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SÉANCE: DU 21 OCTOBRE 1939 


Présidence de M. L. Lapicque. 


Décès pE M. AUGUSTE PETTIT. 


M. ze Présinexr. — Hélas ! chers collègues, indépendamment 
de la guerre, la fatale loi biologique nous apporte des deuils. Celui 
que j'ai le regret de vous annoncer aujourd'hui atteint notre 
Société d’une façon particulière. Auguste Pettit, qui vient de mou- 
rir il y a quelques jours, dans sa retraite de vacances, a été pen- 
dant 17 ans notre secrétaire général. Dans l’admirable équipe de 
dévouement dont nous avons eu la chance de bénéficier, il prend 
dignement place entre Eugène Gley et Justin Jolly. Je crois diffi- 
cile de faire la part de chacun dans la série d'efforts heureux qui, 
se succédant en harmonie, ont amené la Société de biologie à son 
état de vitalité sympathique et de rayonnement puissant, mais on 
peut noter que c’est essentiellement sous l'administration de Pettit 
que s’est produite la floraison de filiales qui constitue une de nos 
originalités et une partie de notre force, 

D'ailleurs Pettit était un biologiste dans toute l'extension du 
terme et, n’eût-il pas joué son rôle éminent de secrétaire général 
de la Société, il en resterait un des membres qui l’ont honorée au 
point de vue scientifique. Sa technique de spécialiste était l’histo- 
logie, mais il en a largement débordé le cadre. Il avait d’ailleurs 
débuté tout jeune, comme amateur, peut-on dire, par l’entomo- 
logie, ce qui déjà démontre son tempérament de naturaliste. Il 
eut d’ailleurs la chance, aussitôt qu'il eut sa licence de sciences 
naturellés, de devenir le préparateur de Georges Pouchet, qui a 
laissé ici des souvenirssinoubliables et qui était, lui aussi un biolo- 
giste au sens le plus large; il apprit 14, comme il nous le confie 
dans sa première notice, « à dépasser le point de vue morpholo- 
gique pur, à dégager des images artificielles fournies par la tech- 
nique les processus réels de l'organisme vivant et à rechercher au 
delà des faits de structure les fonctions de la cellule et des tissus ». 
Autrement dit, à passer de la morphologie à la physiologie: dans 
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le même esprit de généralisation, d'ailleurs emprunté explicite- 
ment par lui à Claude Bernard, il étendit sa curiosité à la patholo- 
gie et réalisa dans ce domaine des études approfondies. 

Cette belle carrière de chercheur, avec son unité intellectuelle, 
fut, au contraire, dispersée matériellement dans divers établisse- 
ments, le Muséum, la Faculté de médecine, la Faculté des sciences, 
puis finatement l'Institut Pasteur, qui devint sa véritable alma 
mater, Entre temps, il a effectué diverses missions, soit d’ensei- 
gnement, soit de recherches, en Espagne, au Portugal, au Canada, 
dans les régions polaires, en Afrique occidentale francaise, pour 
étudier la fièvre jaune, et ces missions n’étaient pas toujours sans 
danger. A la guerre aussi, celle de 1914-1918, il fit campagne avec 
les armées, puis effectua diverses missions sanitaires. 

Je ne puis maintenant mentionner que bien sommairement ses 
principaux travaux ; une sèche énumération suffira, d’ailleurs, à 
montrer la richesse de son œuvre. 

— Glandes à sécrétion interne ; démonstration histologique de 
la nature glandulaire de Ja surrénale ; les plexus choroïdes, glandes 
d'un type particulier. 

— Réactions cellulaires provoquées par des microorganismes, 
des toxines, des lipoïdes, des toxalbumines, pustule maligne, 
fausses membranes ; mécanisme de l’immunité du rat à la toxine 
diphtérique. 

— Anatomie pathologique comparée. Tumeurs chez les ani- 
maux sauvages, 

— Histologie pathologique des organes génitaux de la femme. 

— Histologie pathologique expérimentale de la néphrite et de 
la cirrhose hépatique. 

— Anatomie pathologique de diverses maladies infectieuses. 
Spirochétose hémorragique. 

— Poliomyélite. Fièvre jaune. 

Pour ces trois dernières maladies, préparation de sérums théra- 
peutiques, dont l'emploi a reçu une grande extension, La polio- 
myélite, en particulier, a été l’objet d'analyses profondément 
fouillées, où Pettit a mis en œuvre à là fois ses aptitudes de méde- 
cin, de naturaliste et d‘histologiste. 

Il faut ajouter que c'était un homme de large culture et de tem- 
pérament artistique, passionné de musique. 

Ses titres officiels étaient : docteur ès sciences, docteur en méde- 
cine, professeur honoraire à l’Institut Pasteur, membre de l'Aca- 
démie de médecine, plusieurs fois lauréat de l’Académie des scien- 
ces, officier de la Légion d'honneur et titulaire de divers ordres 
étrangers. 

Ba.) laisse des éléves qui le vénérent et de nombreux amis fervents 
* qui le pleurent. La Société se joint à eux et adreste particulière- 


486 SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE 


———————————————— 


ment ses respectueuses condoléances à Mile Pettit, sa sœur, qui a 
été une compagne digne de lui et qui l’a entouré du plus parfait 
dévouement. Qu'elle en soit remerciée pour tous ceux qui ont 
<onnu et apprécié Auguste Pettit. 


“SUR LA GLYCOLYSE PHOSPHORYLANTE DANS LES EXTRAITS 
EMBRYONNAIRES, 


par O. Meyernor et E. PERDIGON. 


Pour divers tissus et extraits tissulaires, le fait est établi que la 
felycolyse passe par les mêmes intermédiaires phosphorylés que 
dans le muscle [érythrocytes, cerveau, tumeurs cancéreuses (1)]. 
A ces tissus on peut ajouter la rétine, à la suite d’une publication 
récente de Süllmann et Vos (2) et d'expériences non publiées de 
nous-mêmes sur l'extrait rétinien. Mais pour les tissus embryon- 
naires, eux aussi doués d’une glycolyse très forte, J. Needham et 
son école affirment avoir montré une glycolvse non phosphory- 
Jante, bien que cette preuve résulte seulement d'expériences néga- 
tives ou indirectes (3). En contradiction avec ces auteurs, nous 
avons obtenu des extraits enzymatiques d’embryons de rat et de 
poulet, qui transforment l’hexose diphosphate et l'acide pyruvique, 
en présence de fluorure, en acide phosphoglycérique et lactique 
avec une vitesse égale ou supérieure a celle de la glycolyse des tis- 
sus mémes. 

L’extrait d’*embryon de rat est fait de la manière ordinaire, en 
broyant les embryons, coupés avec des ciseaux, dans un volume 
double d’une solution dé KCl] à 0,9 p. 100. Cet extrait est employé 
directement ou après une dialyse de 5 heures, On a aussi préci- 
pité l’extrait frais par l’acétone, selon la méthode de Meyerhof et 
Kiessling (4). La poudre d’acétone redissoute dans l’eau est alors 
dialysée. Le comportement de cet extrait ressemble beaucoup à 
celui du muscle et du cerveau, à savoir : l’oxydo-réduction entre 
le triose phosphate et l’acide pyruvique en présence de la cozymase 
n'a lieu que dans le. cas où simultanément le phosphate inorga- 
nique est fixé par des accepteurs appropriés de phosphate. Alors 
que l’acide adénylique est l’accepteur primaire, la créatine et l’es- 


(1) Résumé O. Meyerhof, Asher Spiro, Ergebnisse dér Physiologie, 1937, 
t. 39,-p. ro. 


(2) Sullmann et Vos. Enzymologia, 1939, t. 6, p. 246. 


(3) Needham et Nowinski. Bioch, Journ., 1937, t. 31, p. 1165; Needham et 
Lehmann. Bioch. Journ., 1937, t. 31, p. 1210. 


(4) O. Meyerhof et W. Kiessling. Bioch, Zeitschr., 1936, t. 283, p. 83. 


re: 


SÉANCE DU 21 OCTOBRE 187 


der hexose-mono-phosphate (Robison) fonctionnent comnæ ac- 
cepteurs définitifs les plus actifs. Le glucose est également efficace, 
mais plus faible (voir figure 1), 

Pour l’extrait à l’acétone, il se forme, à partir de NaHCO,, à peu 
près 100 mme. de CO, pour ro mer. de précipité à 20°. Celle quan- 


© 20 40 60 80 00 420 M40 minules 
Figure 1 


Formation d’acide phosphoglycérique dans un extrait d’embryon de rat à une 
température de 20°. 
Ordonnée : mme. de CO, dégagé de NaHCO,. — Abscisse : temps en min. 
Dans chaque échantillon, 4o mgr. précipités à l’acélone, 0,1 mgr, de cozy- 
mase, 1 mgr. P d'hexose-diphosphate, 3 mgr. d'acide pytuvique (neulre), 
¥ m/5o, volume, 3,0 ce., gaz CO, 10 p. 100/N, go p. 100. 
1) Extrait non dialysé+ro mer, de créatine, 
2) Extrait dialysé sans addition. 
3) Extrait dialysé+0,15 mgr, P. d’adénylpyrophosphate. 
4) Extrait dialysé+o,15 mgr. P. d’adénylpyrophosphale+10 mer, de 
créatine. 
5) Extrait dialysé+0,15 mgr, P. d'adénylpyrophosphate+10 mgr. P. d’ester 
de Robison. 
6) Extrait dialysé+o,15 mgr. P. d’acénylpyrophosphate+1o mgr. de glu- 
cose, 


tité correspond à 22 mgr. de tissu sec, d’où résulte une valeur 
aes | i DS 
de Q =5 (mme. CO, par heure et par mgr. de tissu sec dans 
NC . . A Cr I 
N,) équivalente à celle du tissu frais dans les mêmes conditions. 
Le tissu d’embryon de poulet se comporte différemment à quel- 
ques points de vue ; d’abord, l’ensemble du système glycolytique 
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n’entre pas en solution si on broie le tissu frais avec du sable, fait 
qui est la base du résultat négatif de Needham et Lehmann. Mais. 
si on congèle deux fois à —10° l’embryon et si on triture la masse 
en fusion avec du sable au moyen d’une baguette de verre, en 
ajoutant de l’eau ou une solution saline, on obtient un extrait. 
riche en protéines et fortement actif, quelquefois à l’état gélati- 
neux. Dans cet extrait additionné de cozymase et d’adénylpyro— 


200 


400 


0 7) 20 Ja 40 Jo 60 RCE 


Figure 2, 
Formation d’acide lactique et phosphoglycérique à partir de lhexose diphos- 
phate dans l'extrait d’embryon de poulet à une température de 88°. 
Un embryon de g jours (119 mgr. poids sec) dans 3,3 ce. de liquide. 
0,55 ce. d'extrait +solution saline+25 y de cozymase+15 y P d’adénylpy- 
rophosphate, 
1) 0,9 mgr. acide pyruvique. 
2) 0,9 mgr. acide pyruvique +0, mgr. P d’hexose diphosphate. 
3) 0,9 mgr. acide pyruvique+o0,5 mgr. P d’hexose diphosphate+5 mgr, de 
créaline. 


phosphate il se forme rapidement de l'acide lactique à partir 
d’hexose diphosphate, surtout en ajoutant de l’acide pyruvique. 
La présence ou l'absence de la créatine ou des autres accepteurs 
de phosphate ne produit aucun changement, Le résultat étant le 
mème après quelques heures de dialyse, on doit supposer que l’ex- 
trait est très riche en adénylpyrophosphatase qui déphosphoryle 
le système adénylique suffisamment vite pour soutenir la réaction. 

D'autre part, l'addition de cozymase et d’adénylpyrophosphate 
en quantités catalytiques est nécessaire même dans l'extrait frais, 
parce que celui-ci contient des nucléotydases très fortes attaquant 
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les coenzymes préformés. La vitesse de la, réaction à 38° décrott 
assez vite. En une demi-heure, on a obtenu, par exemple, pour une 
quantité d’extrait ses aie à 20 mgr. de tissu sec, 140 mmc. 


de CO, équivalant à ac : = 1/4 (embryon de 4 à 9 jours) (voir 
CO: 
figure 2). 


Après 4 heures de dialyse, on a obtenu en 4o min., pour un 
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Figure 3, 


Deux embryons de 7 oar (115 mgr, de poids sec) dans 5,8 ce, de liquide. 


dialysé 4 heures : 0,8 cc. d'extrait, volume total : 2,2 cc. 
1) 1,8 mer. au Lu de 75 mer, P d’hexose diphosphate (sans co- 
zymase). 


2) 1,8 mer. acide pyruvique+0,75 mer, F' d’hexose diphosphate+ 75 y de 
cozymase +45 y F' d'adénylpyrophosphate, 

3) 1,8 mgr. acide pyruvique+0,75 mgr, P d’hexose diphosphate+75 y de 
cozymase +45 y P d’ adénylpyrophesphate + 8 mor, de glucose. 

4) 1,8 mgr. acide pyruvique+0,75 mgr. P d’hexose diphosphate+ 75 y de 
cozymase + 45 y P d’adénylpyrophosphate+ 10 mgr. de créatine. 


embryon de 7 jours, jusqu'à 105 mme. de CO, à 38° pour une 
quantité + extrait correspondant à 18 mgr. de tissu sec, équiva- 


lant à ae" =8,6 (voir figure 3). A 25° la vitesse est naturelle- 
NOE 
ment plus petite, mais plus stationnaire ; on a obtenu, par exem- 
ple, 41 mme. de CO, en 50 min. pour un extrait correspondant à 
N 
712 


7 mgr. de tissu sec, ce qui équivaut a Ee =7. Les résultats 
2 
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sont confirmés par des déterminations chimiques de l'acide lac- 
tique formé. 

L'activité des différents phosphatases de l'extrait, ainsi que les 
variations du phosphate libre en relation avec la formation de 
l’acide lactique restent encore à établir (5). 


(Institut de biologie physico-chimique.) 


‘ 


ARRET PAR L’ALUMINIUM METAL DE L'ACTION NOCIVE DES POUSSIÈRES 
DE SILICE SUR LE TISSU CONJONCTIF, 


par A. Pozicarp et J. ROLLET. 


En 1937, J.-J. Denny, W.-D. Robson et D.-A. Irwin (1*), de 
Toronto, ont montré ce fait singulier que la production expérimen- 
tale des lésions pulmonaires par l’inhalation de poussières de 
silice était empêchée par addition de 1 p. 100 de poudre d’alu- 
minium. Des lapins soumis à un empoussiérage siliceux intensif 
montrent, en 6 mois, une sclérose pulmonaire caractéristique. Si, 
toutes choses étant égales d’ailleurs, on ajoute 1 p. 100 de poudre 
d'aluminium à la poussière siliceuse, aucune sclérose pulmonaire 
ne se produit. Un travail plus récent des mèmes auteurs (2*) a con- 
firmé le fait en essayant d'apporter quelques précisions sur le mé- 
canisme de cette action : l’aluminium, sous l’influence ces sucs 
tissulaires, donnerait de l’oxyde d'aluminium qui revêtirait d’un 
film mince les particules de quartz voisines et les empécherait 
ainsi @ produire leur action nocive habituelle. 

Nous avons étudié cette action de l'aluminium métallique sur la 
production des lésions cornéennes déterminées par les poussières 
de divers types minéralogiques de silice libre. La méthode utilisée 
a été cel récemment décrite (3*) reposant sur l'étude au biomi- 
croscope cornéen (lampe à fente de Güllstrand) des réactions de la 
cornée consécutives à l’introduction de trace de poussières au mi- 
lieu de son parenchyme. 

Sur des lapins, on a inséré dans la cornée de l'œil gauche des 
traces de poussières fraîches des formes minéralogiques suivantes 
de silice libre : calcédoine, terre à Diatomées, flint. Dans l'œil 
droit, la même opération est faite, avec les mémes poussières, mais 
additionnées de 10 p. «00 d'aluminium métallique en poussière 


(5) Travail effectué avec l’aide de la Josuah Macy Fondation. 

(1*) J.-J. Denny, W.-D. Robson et D.-A. Irwin. Canadian medical Associa- 
lion Journal, 1937, t. 37, p. 1. 

(2*) J.-J. Denny, W.-D. Robson et D.-A. Irwin. Canadian medical Association 
Journal, 1939, t. 40, p. 213, 

(3") A Policard et J, Rollet, C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 130, p. 954. 
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impalpable. Les réactions cornéennes sont suivies au biomicro- 
‘scope cornéen à des intervalles réguliers, comparativement pour 
chaque œil. On peut noter que, dans tous les cas sans exception, 
la poussière de silice additionnée d'aluminium donne seulement 
lieu à une très faible réaction cedémateuse au début (réaction opé- 
ratoire), tandis que la méme poudre siliceuse, sans aluminium, 
provoque dans la cornée une réaction trés accentuée durant plu- 
‘sieurs semaines, avec oedéme, infiltration cellulaire grisatre au 
niveau du dépôt cellulaire et à distance, le tout amenani des opa- 
“cités cornéennes persistant encore après trois mois. Ces différences 
de réaction cornéenne entre la poussière siliceuse pure ou addi- 
tionnée d’aluminium sont considérables et d’une netteté absolue. 
Le tableau suivant donne trois exemples de ces faits, 


Modifications Modifications 
Infiltration cornéennes au cornéennes 
Œdème cellulaire niveau du dépôt autour du dépôt 

#Calcédoïne Très accen- Très accen- Taie cicatri- Trouble’ cor- 

seule .... tué. Durée, tuée.Durée, cielle per- néen  per- 
7 semaines. 7 semaines. sistante, sistant 2 
mois. 

Calcédoine Trace insigni- Traces insi- Aucun trou- Aucun trou- 
EAP 4. fiante pen- gnifiantes ble coïnéen ble à aucun 

dant 7 jours pendant 4 persistant, moment. 
jours, 

Terre à Dia. rie accen- ‘Très accen- Taie cicatri- Trouble péri- 
tomées seu- tué. Persis- tué. Persis- cielle très phérique 
ETS le encore te après 3 accentuée persistant 

après Io se- mois. Gra- encore au environ S. 
maines, nulome. 3e mois, semaines, 
Réaction 
des Vals- 
seaux du 
limbe. 

‘Ferre à Dia- Traces pen- Traces pen- Aucun trou- Aucun trou. 
lomées + dant 4 jours dant une ble cornéen ble à aucun 
AIMER à peine. vingtaine persistant. moment. 

de jours. 

Flint seu] .. Tits accen- Accentuée. Taie grisätre Trouble per- 
tué. Pers’s- Persiste plus opaque pré- sistant pen- 
te plus de de 8 semai- sente enco- dant envi- 
3 semaines. nes. re après 3 ron 6 se- 

mois. maines. 

Flint+ Al, .. Traces imsi- Traces légè Aucun trou- Aucun trou- 
gnifiantes res pendant ble cornéen ble à aucun 
pendant 7 7 jours. persistant. moment. 


jours. 


Ces faits démontrent, par une méthode différente, la réalité des 
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faits apportés par Denny, Robson et Irwin. L’addition d’alumi- 
nium métallique à une poussière siliceuse nocive lui retire sa noci- 
vité pour le tissu conjonctif, aussi bien pour le tissu conjonctif 
avasculaire de la cornée que pour le tissu conjonctif du paren- 
chyme pulmonaire, L'intérêt de ces données, aussi bien au point 
de vue biologique qu’en ce qui concerne la silicose pulmonaire, ne 
saurait échapper. 


(Laboratoire d’histologie de la Faculté de médecine de Lyon.) 


ETUDE PAR BIOMICROSCOPIE CORNEENNE DE L'ACTION DES POUSSIERES 
DE MINERAIS DE COBALT (SMALTINE ET COBALTINE) 
SUR LE TISSU CONJONCTIF, 


par À. Poxicarp et J. ROLLET. 


On connaît l’action nocive (et spécialement cancérigéne) des 
poussières de smaltine, ou arséniure de cobalt, telle qu'elle a été 
signalée depuis longtemps dans les mines de l’Erzgebirge (Schnee- 
kerg, Joachimsthkal). On sait, d’autre part, qu'on peut apprécier 
commodément la nocivité d'une poussière minérale vis-à-vis du 
tissu conjonctif en insérant des traces de cette poussière dans la 
cornée d’un animal vivant et en suivant, au biomicroscope cor- 
néen de Güllstrand, tes réactions qui se produisent dans le tissu 
environnant. Avec des poussières biologiquement inertes, comme 
celles de charbons purs (suie, graphite), cette réaction est nulle. 
Avec des substances nocives, comme diverses formes de silice 
libre, il y œdème, infiltration cellulaire, opacification des fibres 
conjonctives et formation de lésions cicatricielles (1*). 

Cette méthode permet de constater que les poussières de smal- 
tines d'origines très différentes (Schneeberg, Saxe; Bou Azzer, 
Maroc ; Cobalt, Ontario, Canada) ont toutes donné lieu à des réac- 
ee accentuées caractérisées comme suil, 

° Smaltine de Bou Azzer (Maroc). — Progressivement, en une 
Paras de jours environ, installation d’une réaction très forte, 
très étendue, caractérisée par un œdème très accentué et par une 
infiltration cellulaire grisdtre. Cornée entièrement trouble; con- 
jonctive rouge, œdémateuse, sécrétante. Vers le 20° jour, diminu- 
tion de l’œdème, mais persistance du trouble cornéen et de l’infil- 
tration autour du dépôt. A ce moment également, apparition, à 
partir du limbe, de vaisseaux cornéens qui, peu à peu, avancent 
vers le dépôt. Vers le 30° jour, plus de réaction conjonctivale. Cor- 


(1*) A. Folicard et J. Rollet, C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 130, p. 954. 
999, P. 9 
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née redevenue claire, sauf au niveau du dépôt, où elle demeure 
épaisse, grisâtre, opaque. Vers le 60° jour, cornée toujours épaisse, 
vascularisée, opaque au niveau du dépôt et autour de lui. Après 
go jours, même état. A partir de 120 jours, atténuation des phéno- 
mènes, mais persistance d’une forte opacité cornéenne avec quel- 
ques vaisseaux, 

2° Smaltine, de Cobalt (Ontario, Canada). — La réaction locale 
(œdème, infiltration cellulaire grisâtre) commence assez lentement, 
mais devient progressivement très forte et très étendue autour du 
dépôt. L’infiltration cellulaire dessine autour de celui-ci une colle- 
rette grisâtre s'étendant loin à distance. La réaction atteint son 
maximum après 15 jours et persiste dans le même état pendant 
plus de 6 semaines. Elle diminue ensuite lentement, en laissant 
une opacité cornéenne persistante. 

3° Smaltine, de Schneekerg (Saxe). — Réaction précoce, pro- 
gressivement croissante, avec cedéme et infiltration cellulaire au 
niveau du dépôt et autour de lui. Maximum de la réaction après 
un mois. Puis lente diminution à partir de la 6° semaine. Après 
deux mois, encore une forte infiltration. Après trois mois, persis- 
tance sans modification d’une taie blanchatre cicatricielle, Aucune 
diminution apparente du dépôt par disparition ou dispersion des 
particules minérales. 

En opposition avec ces résultats, la poussière d’un autre minerai 
de cobalt, la cobaltine, ne différant de la smaltine que parce qu’elle 
est un sulfoarséniure au lieu d’être un arséniure de cobalt simple, 
n'a provoqué qu'une réaction tout à fait légère, insignifiante par 
rapport à celle de la smaltine. 

Cobaltine de Daschkessan, Tiflis, Caucase. — OEdème minime 
pendant to jours environ. Ensuite, flou cornéen pendant 1 mois 
environ, s’atténuant ensuite progressivement, Les grains persis- 
tent sans diminuer ni se déplacer. 

I] y a lieu de remarquer que ces smaltines, comme la cobaltine, 
ne présentaient aucune radioactivité (aucune action sur une plaque 
photographique en 15 jours). Par contre, avec une technique iden- 
tique, des poussières de pechblende fortement radioactive se sont 
montrées très peu nocives et n’ont donné lieu qu'à une reaction 
cornéenne faible. 

Pechblende de Okankolobove, Katanga, Congo belge. — Réac- 
tion précoce avec œdème et trouble faible au niveau du dépôt et 
à une petite distance autour, Diminution après 12 jours. Cornée 
rédevenue normale et parfaitement transparente après 4 semaines. 

A la différence de la nature chimique, le pouvoir radioactif ne 
parait done pas intervenir dans l’action nocive précoce que la 
-smaltine exerce sur le tissu conjonctif avasculaire de la cornée. 

(Laboratoire d’histologie de la Faculté de médecine de Lyon.) 
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NOUVEAU DOSAGE DE COPROPORPHYRINE, 


par GENEVIÈVE GLorz. 


La coproporphyrine, C3, Hz, N, Os, qui a souvent été décelée: 
grâce à ses spectres visible et de fluorescence, n avait, jusqu à pré- 
sent, jamais été dosée par spectrographie d'absorption dans Vultra- 
violet, Nous donnerons ici une méthode simple et rapide de ce 
dosage. ‘ 

Nous nous sommes servie, pour faire les photographies des. 
spectres, d’un spectrographe Zeiss à secteur tournant. La source de 
lumière était constituée par une lampe à hydrogène, système Chal- 
longe. Le faisceau lumineux, concentré sur la fente de | instru- 
ment grâce à une lentille de quartz, traverse un prisme de Huffner 
qui divise le flux I, en deux faisceaux parallèles et juxtaposés tra- 
versant, l’un la solution à étudier, l’autre le solvant, Sur les cli- 
chés ainsi obtenus, l'égalité d’opacité des spectres du solvant et 
de la solution — mesurée au spectrogrammètre, pour une longueur 
d'onde donnée par l'échelle des longueurs d’onde RE lee 

n 
sur la plaque même — correspond à un rapport 7 égal a =>. 
a étant l’angle d'ouverture d’un secteur tournant, servant de dia- 
phragme, placé sur le faisceau lumineux incident qui traverse le- 
solvant. 

= Le spectre ultra-violet de la coproporphyrine pure en solution: 
dans l'acide chlorhydrique à 5 p. roo présente un maximum d’ab- 
sorption {rès aigu à 4.oro A, suivi d'un minimum peu prononcé: 
vers 2.660 À, l'absorption augmentant ensuite régulièrement vers. 
kes petites longueurs d'ondes. 

C'est la netteté de la bande à 4.010 À qui permet d'effectuer 
le dosage de la coproporphyrine : sa largeur, en effet, est pro- 
porlionnelle à la concentration du produit. Nous avons done effec- 
tué les spectres, toutes conditions égales d’ailleurs, de toute une 
gamme de solutions de moins en moins concentrées, depuis 
M/20.000 (3,27 mgr. de coproporphyrine dans 100 c.c. de solu- 
tion chlorhydrique) jusqu’à M/1.000.000 (0,0654 mer, de copro- 
porphyrine dans 100 ete. de solution chlorhydrique). Nous avons: 
ainsi obtenu une échelle des spectres (échelle des largeurs de la. 
bande) correspondant à l’échelle des concentrations. 

Pour connaître le titre en coproporphyrine d’un liquide orga- 
nique quelconque, il suffit alors d'effectuer l'extraction du produit 
par les méthodes classiques, puis d’en faire une solution chlorhy- 
drique à 5 p. 100 : par simple comparaison du spectre de cette- 
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solution et de ceux des spectres étalons, on a le taux recherché en. 
coproporphyrine. 


(Laboratoire de chimie de la Faculté de médecine). 


ACTION DE L'HYPOSULFITE DE SOUDE 
SUR LA COPROPORPHYRINURIE SATURNINE EXPÉRIMENTALE 
CHEZ LE LAPIN, 


par LÉON Binet, L. PÉREL et GENEvVIÈvE GLorz. 


Dans une note précédente, deux d'entre nous ont démontré les: 
effets heureux de l'administration de l'hyposulfite de soude dans. 
l'intoxication du poisson et du cobaye par l’acétate basique de: 
plomb (1*). Dans le présent travail, des résultats obtenus sur le 
lapin montrent que Vhyposulfite de soude diminue, puis sup- 
prime la coproporphyrinurie chez des animaux intoxiqués par 
l’acétate basique de plomb. 

Après des expériences répétées, en conditions variées, nous nous 
sommes arrêtés à la quantité de 0,5 c.c. d'une solution d'acétate 
basique de plomb à fo p. 100, administrée par voie intrapérito- 
néale, dose qui ne provoque aucun trouble apparent chez le lapin, 
après avoir vérifié, à plusieurs reprises, chez tous les animaux en 
expérience, que leurs urines ne renfermaient pas de coproporphy- 
rine avant de commencer les injections toxiques. 

Les dosages de coproporphyrine ont été effectués par spectro- 
graphie d’absorption dans lultra-violet, méthode mise au point 
par une de nous dans la note précédente. 

Nous avons effectué l’exiraction de la coproporphyrine par la 
méthode classique améliorée par À Eldahl. Nous rapporterons ici 
quelques-unes de nos expériences. 

1. Lapin de 2,350 kgr. — Le 10 mai, reçoit 0,5 c.c. d'une solu- 
tion d’acétate de plomb à fo p. roo dans le péritoine. 48 heures 
après, on décèle 3,27 mer. par litre de coproporphyrine dans 
l'urine, quantité qui commence à diminuer légèrement les jours 
suivants pour augmenter notablement au cours des mois de 
juin et juillet (6,54 mgr. par litre le 17 juillet). Si on injecte: 
alors à cet animal en pleine coproporphyrinurie, à deux reprises 
et à 24 heures d'intervalle, 2 c.c. par voie intraveineuse et 3 c.c. 
par voie sous-cutanée, d'une solution d'hyposulfite de soude à 
20 p. 100, on constate que la coproporphyrinurie diminue de moi- 
tié déjà après la première injection, pour disparaitre complète- 


(:*) Léon Binet et L. Perel. C. R. de la Soc. de biol., 1930, t. 134, p. 956. 
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ment 4o heures après la deuxième injection de la substance neu- 
tralisante. 

2. Lapin de 3,160 kgr. — Mis en expérience à la fin du mois 
de mars, n’a été injecté qu’à la fin du mois de juin : le 27 juin, 
l’animal reçoit la même quantité de poison que le lapin ci-dessus, 
-et 24 heures après, la coproporphyrine n'ayant pas encore été 
décelée dans les urines, il reçoit les mêmes quantités de neutrali- 
sant que le précédent. 24 heures après la deuxième injection, on 
ne constate que des traces de coproporphyrine, traces qui dispa- 
raissent le lendemain pour ne plus réapparaître, même après plu- 
sieurs semaines. 

3. Lapin de 2,350 kgr. — Le 7 juillet, reçoit, comme les lapins 
précédents, 0,5 c.c. d’une solution d’acétate basique de plomb 
à fo p. too dans le péritoine et 24 heures après, 3 c.c. par voie in- 
traveineuse et 2 c.c. par voie sous-cutanée, d'hyposulfite de soude 
à 20 p. 100. On constate, au bout de 3 jours, des traces de copro- 
porphyrine qui disparaissent complètement dans les dosages sui- 
vants. 

En résumé, il résulte de nos expériences : 1° que la copropor- 
phyrinurie est constante dans nos intoxications saturnines expé- 
rimentales ; 2° qu’elle apparaît 48 heures après l'injection du toxi- 
que; 3° qu'elle est d’emblée abondante et persistante; 4° que 
Vhyposulfite de soude fait disparaître la coproporphyrinurie déjà 
existante, quelle que soit la durée passée de l’intoxication; 5° que 
Vhyposulfite de soude empéche l’apparition de la coproporphy- 
rinurie. 


(Laboratoire de physiologie et laboratoire de chimie 
de la Faculté de médecine). 


PREMIÈRES DONNÉES SUR LA RÉPARTITION DES GROUPES SANGUINS 
CHEZ LES « MOIs » DU SUD DE LA CHAINE ANNAMITIQUE ET DU Bas-Laos, 


par M.-E. Farinavp. 


L'existence, chez les Mnongs de la région de Bañmethuot, d’une 
formule sanguine assez spéciale, caractérisée par ce fait que le 
groupe O s’y montre de beaucoup le plus faible, nous a amené 
à rechercher la parenté possible de cette peuplade avec les autres 
populations du sud de la chaîne annamitique. 

Nous avons ainsi étendu nos investigations aux Phnongs et aux 
Stiengs du « nœud des trois frontières » où se réunissent l’Annam, 
la Cochinchine et le Cambodge, et d’autre part, aux « Khas » du 
plateau des Bolovens (Bas-Laos). 
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Ces populations d'accès déjà plus facile ont été plus que d’au- 
tres exposées à l'influence des races voisines. Il est cependant 
possible d’y délimiter des groupes relativement purs. 

Les Phnongs. — Le groupe Phnong se situe entre les Mnongs 
à l’est, les Stiengs au sud et les Cambodgiens à l’ouest, Les chif- 
fres ci-dessous concernent les Phnongs-Biat-Bunar des secteurs 
de Le Rolland et de Gatille. 


Nombre 
de sujets AB A B O0 Index 
examinés 1 Il III IV de race 
599 13,52 27,05 33,06 26,37 0,86 
q r 
23 27 5r,3 


D'après ces résultats, les Phnongs s'éloignent déjà assez sensi- 
blement des Mnongs. Le groupe O prend une valeur plus impor- 
tante, le groupe B l'emporte très nettement sur le groupe A. 

Les Stiengs. — L’habitat des Stiengs se trouve surtout en Co- 
chinchine, mais déborde en partie vers le nord sur la frontière 
du Cambodge. On les-rencontre ainsi depuis la province de Kom- 
pong-Cham jusque dans la région de Baria. Ces Stiengs se sont 
trouvés soumis à des influences diverses. Nous nous sommes vo- 
lontairement limité aux Stiengs de Budop et du Haut Song-Bé, 
régions encore peu pénétrées où le type primitif pouvait s'être 
conservé dans les meilleures conditions. 


Nombre ’ s 
de sujets AB A B (8) Index 
examinés I II Tit IV de race 
508 11,62 29,53 35,62 23,23 0,87 
P q t 
23,3 27,4 48,2 


Ces Stiengs se rapprochent des Phnongs par les valeurs relatives 
de B et de A, et de certains groupes Mnongs par les valeurs de O. 
L’index biochimique est sensiblement le méme que chez les 
Phnongs. 

Les Khas. — Le terme de « Kha » possède au Laos la même 
acception que le terme de « moi » en Annam, c’est-à-dire qu'il 
peut servir à désigner des peuplades de type assez différent. 

On rencontre d’ailleurs au Laos, en dehors de ces Khas, un cer- 
tain nombre de groupes ethniques comme les Djarais qui existent 
également en Annam. Parmi les très nombreuses tribus Khas, 
nous n’avons examiné que l’une des plus importantes, celle des 
Khas Bolovens, tribu longtemps insoumise qui se trouve entre 
800 et 1.200 mètres d’altitude sur le plateau dit « des Bolovens ». 
Nous avons pris soin de ne faire entrer dans nos pourcentages que 
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les chiffres concernant les villages éloignés de la route d’accés 
au plateau, voie commerciale depuis longtemps fréquentée par les 
Chinois et les Laotiens. Les résultats obtenus dans ces conditions 
ont été les suivants : : 


Nombre 
de sujets AB A B 0 Index 
examinés ] II FAT ry: de race 
690 12,47 28,55 32,32 26,66 0,91 
. q T 
232 2087 51,6 


Nous nous trouvons donc avec les Khas-Bolovens devant une 
formule assez semblable à celle des Phnongs en ce qui concerne 
le groupe O, mais avec une prédominance moins accentuée du 
{groupe B sur le groupe A. 

L'étude des groupes sanguins chez les peuplades mois de 1 Indo- 
chine méridionale permet donc de mettre en évidence des oppo- 
sitions aussi nettes que celles que l’on peut relever à partir d’autres 
données, notamment des données linguistiques. 

Si l’on tient compte des valeurs relatives des groupes A, B et O, 
on constate que ces populations mois se répartissent de la façon 
suivante : 


O>A>B O>B>A BS>A>0 
Djarais Banhars Mnongs 
Sédangs Rhadés Phnongs 
Chams Khas 
Stiengs 


Les deux premiers groupes correspondent respectivement aux 
types II et TH de la classification d’Ottenberg, type intermédiaire 
et type africo-sud-asiatique. 

Le troisième, par contre, avec une formule B > A > O ne sau- 
rait rentrer dans aucun des types classiquement admis et paraît 
spécial à | Indochine, 


(Institut Pasteur de Saigon, Service antipaludique). 
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SUR LA REPETITION DES SCARIFICATIONS CUTANÉES IMPREGNEES DE BCG 
DANS LA VACCINATION ANTITUBERCULEUSE DU COBAYE, 


par L. Nkere et J. Brerey, 


Dans deux notes précédentes (1*), nous avons confirmé les ré- 
sultats que S. R. Rosenthal (2*) a obtenus dans la vaccination anti- 
tuberculeuse du cobaye au moyen du BCG introduit dans l'orga- 
nisme par des piqüres cutanées multiples. Cet auteur a montré 
que les animaux ainsi prémunis réagissent positivement à la tu- 
berculine dans la proportion de 58,3 p. roo dès le huitième jour 
et de 87,3 p. roo après quatre semaines. Nous avons, en outre! 
observé que les animaux vaccinés par cette méthode présentent 
vis-à-vis d’une infection tuberculeuse virulente, une résistance 
aussi prononcée qu'après une injection sous-cutanée de BCG. 

Nous avons, d’autre part, établi qu’aussi bien au point de vue 
de la sensibilisation que de l’immunisation, les scarifications ont 
des effets semblables à ceux des piqûres lorsqu'on les pratique de 
la manière suivante : sur Ja peau épilée ou rasée et dégraissée à 
l’éther (région lombo-sacrée), on dépose une goutte de la suspen- 
sion de BCG contenant 5 mgr. par c.c., puis, avec un vaccinostyle 
ou une petite lame de rasoir, on effectue 6 scarifications de 1 em. 
environ de longueur sur la peau sous-jacente à cette goutte. Il 
faut éviter de faire trop saigner et il est préférable d'attendre que 
la goutte se soit desséchée avant de rendre à animal sa liberté. 
4o p. 100 des animaux ainsi vaccinés réagissent positivement, au 
bout de huit jours, à une injection intradermique de 0,1 c.c. de 
tuberculine brute diluée 4 1/20 et 77.7 p. 100 aprés un mois. 

Dans de nouvelles recherches, nous avons essayé de voir quelle 
est l'influence de la répétition des scarifications sur le même ani- 
mal au poini de vue de sa sensibilisation et de son immunisation. 

11 cobaves ont été vaccinés par 6 scarifications faites dans une 
goutte de la suspension de BCG contenant 5 mgr par c.c. La même 
opération a été répétée tous les trois jours, huit fois de suite. Ces 
cobayes ont donc reçu 48 scarifications en 24 jours. Nous avons 
observé que l'importance des phénomènes locaux (induration au 
niveau de la cicatrice) a augmenté au fur et à mesure que les 
scarifications étaient répétées. 

Ces animaux ont été éprouvés par injection intradermique de 
0,1 c.c. de tuberculine diluée à 1/20, huit jours après le début de 


(1*) Bull. Acad. Méd., 1939, t. 121, p. 886; Revue de la Tuberculose, 1939, 


p. 824. 
(2*) Amer, Rev, of Tuberculosis, 1939, t. 39, p. 128; Revue de la Tubercu- 


lose, 1939, p. 825. 
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la vaccination, soit deux jours après la troisième série de scarifi- 
cations, 7 d’entre eux ont réagi positivement, soit 63,6 p.100. 

Cette épreuve à la tuberculine a été renouvelée un mois après le 
début de la vaccination sur 10 animaux prémunis survivants, l’un 
d'eux étant mort d’une infection intercurrente. Tous (soit 
100 p. 100) ont réagi très fortement, certains d’entre eux avec des. 
réactions nécrotiques. Nous avons, d'autre part, noté une réaction 
focale sous la forme de rougeur et d’induration au niveau des sca— 
rifications les plus récentes. ; 

Deux nouveaux cobayes étant morts d’infections intercurrentes, 
les huit survivants ont été éprouvés, ainsi que huit témoins, par 
injection sous-cutanée de 0,001 mgr. d’un bacille tuberculeux 
virulent (souche humaine 239). Ils ont tous été sacrifiés sept se- 
maines après leur infection. . 

Les huit témoins présentaient de gros ganglions sous-lombaires: 
du côté inoculé et de nombreux tubercules sur leurs rates. Quatre 
d’entre eux avaient de fines granulations sur le foie en nombre 
assez considérable. 

Chez les six vaccinés survivants (deux étaient morts d'infections. 
intercurrentes), les ganglions sous-lombaires étaient nettement 
moins volumineux que chez les témoins. Trois animaux ne pré- 
sentaient aucun tubercule sur la rate, Deux n'avaient qu'un tu- 
bercule sur cet organe et le sixième quelques lésions. Le foie et 
les poumons de tous ces animaux étaient macroscopiquement in-- 
demnes. 

Il ressort de ces expériences que la répétition des scarifications 
cutanées imprégnées de BOG à huit reprises tous les trois jours 
augmente fortement la proportion des animaux qui réagissent 
positivement à la tuberculine dans un court délai, comparative- 
ment avec ceux qui n'ont subi qu'une seule série de scarifications : 
huit jours après le début de la vaccination, 63,6 p. 100 de réac- 
tions positives au lieu de 4o p. 100, et un mois après, 100 p. 100: 
au lieu de 77,7 p. 100. On note également une beaucoup plus 
grande intensité des réactions allergiques chez les cobayes qui ont 
subi plusieurs séries de scarifications, D'autre part, la résistance 
anitituberculeuse des animaux ainsi vaccinés paraît particulière- 
ment prononcée. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 
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ETUDE DES GARACTÈRES D’ATTENUATION DU BACILLE BCG 
SUIVANT LE NOMBRE DE PASSAGES DE CE GERME SUR LE MILIEU BILIÉ, 


par K. O. Srrenc. 


Certains auteurs ont émis l'hypothèse que le BCG, dont les 
réensemencements sur pomme de terre à la bile de bœuf n’ont pas 
cessé d'être poursuivis, tendrait à perdre une partie de l’activité 
qu’il a montrée au moment où Calmette et Guérin et leurs colla- 
borateurs ont commencé à l’employer dans la vaccination de l’en- 
fant, c'est-à-dire vers le 300° passage sur ce milieu. C’est ainsi que 
Kraus a signalé à la Conférence organisée en 1928 par la Société 
des Nations, que le BCG inoculé à la dose de 5 à ro mgr, dans 
la cavité péritonéale du cobaye ne provoquerait plus la formation 
des nodules épiploïques transitoires que Calmette, Boquet et Nègre 
ont décrits. D'autre part, Zeyland et Mme Piasecka-Zeyland (1) 
n'ont pas obtenu depuis 1932 les résultats qu'ils avaient aupara- 
vant dans la culture des ganglions lymphatiques des enfants vac- 
cinés avec le BCG. 

Cependant, A. Boquet et L. Nègre (2), par l’étude comparative 
de deux souches de BCG dont les cultures sur milieu bilié ont été 
respectivement de 300 et 377 passages, sont arrivés à la conclu- 
sion qu'elles ne présentaient pas de différence au point de vue 
de leur pouvoir antigène in vitro et in vivo, ni au point de vue 
de leur aptitude à provoquer la formation des nodules épiploïques 
qu'on observe après inoculation intrapéritonéale de BCG au co- 
baye. De même L. Nègre (3), A. Saenz (4) et A. Saenz et L. Cos- 
til (5) ont constaté la stabilité des caractères biologiques de diffé- 
rentes souches de BCG. 

Nous avons repris l'étude de cette question avec deux souches 
de BCG que M. Nègre a bien voulu nous confier et dont les pas- 
sages sur pomme de terre biliée ont été arrêtés, pour l’une au 419° 
passage, et poursuivis, pour l’autre, pendant 5 ans 1/2 de plus jus- 
qu'au 554° passage. Nous n’avons constaté aucune différence entre 
ces deux souches au point de vue de la production de tuberculine, 
de leur pouvoir antigénique et de leurs propriétés immunisantes. 

Nous avons également comparé leur aptitude à provoquer la 
formation des nodules épiploïques qu’on observe après inocula- 
tion de BCG dans le péritoine du cobaye. Des lots de 6 cobayes 


(1) Ann. Inst. Pasteur, 1936, t. 56, p. 46. ; 
(2) C. R. de la Soc. de biol., 1930, t. 103, p. 290. 

(3) Ann. Inst. Pasteur, 1932, t. 49, p. 595. 

(4) C. R. de la Soc. de biol., 1932, t. 110, p. 880. 

(5) C. R. de la Soc. de biol., 1932, t. 111, p. 879. 
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ont éié inoculés par voie péritonéale avec 5, 10, 20 et 100 mgr. de 
ces deux souches (cultures âgées de 26 jours). 

Chez les cobayes inoculés avec 5 mgr., il y a eu 83 p. 100 de 
nodules épiploïques avec des abcès contenant des bacilles tubercu- 
leux dans le lot qui a reçu la souche BCG 419 et seulement 
83,3 p. roo dans celui de la souche BCG 554. Chez les cobayes: 
jui ont reçu 10 mgr., 50 p. 100 avec la souche BCG 419 et o p. 100 
avec la souche BCG 554. Chez ceux qui ont été inoculés avec 
20 mgr., 50 p. 100 des animaux ont présenté des nodules avec des: 
abcès dans le lot de la souche BCG 419 et 33,3 p. 100 dans le lot 
de la souche BCG 554. Dans les deux lots inoculés avec 100 mgr. ; 
il y a eu le mème nombre de nodules avec abcès : 66,6 p. 100. 

On voit donc que, pour les doses de bacilles inférieures à 
20 mgr., la souche BCG 419 a plus de tendance à provoquer la 
formation de nodules et d'abcès épiploïques que la souche 
BCG 554. 

Ces résultats sont confirmés par les expériences d’ensemence- 
ment du pus de nodules épiploïques sur le milieu de Lowenstein. 
Pour les nodules obtenus par l’inoculation de 5 mgr., c’est avec 
la souche BCG 419 que les ensemencements positifs ont été les 
plus nombreux et ont donné le plus grand nombre de colonies. 

Il semble done ressortir de ces expériences que si les deux 
souches de BCG étudiées paraissent produire la même quantité de 
tuberculine et présenter le même pouvoir antigénique et les 
mêmes propriétés immunisantes, celle qui a subi sur milieu bilié 
135 passages de plus que l’autre, semble douée d’une activité un 
peu moindre au point de vue de son aptitude à provoquer la for- 
mation de nodules épiploïques après inoculation intrapéritonéale 
au cobaye. Elle aurait donc subi une certaine diminution de son 
activité à ce point de vue. 


(Institut Pasteur, Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


SUR LES GLUCIDES DANS LES FILTRATS DE CULTURES 
DE BACILLES TUBERCULEUX, 


par K. O. SrRexG. 


Nous savons déjà que dans les filtrats de cultures du Bacille tu- 
berculeux, il existe des glucides très complexes. La présence de 
glucides simples dans les filtrats n’a pas encore été mise en évi- 
dence, quoi qu'on ait déjà soupçonné leur présence (Siebert, 
1909) (1*). Leur existence est devenue plus probable depuis les. 


G*) Centralbl, f. Bakter. Orig., 1909, t. 51, p. 305. 
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travaux d’Ohnawa [1924 (2*)], de Johnson, Renfrew et leurs col- 
laborateurs [1928-30 (3*)] qui ont montré l'existence de substan- 
ces réductrices dans les milieux de culture, et de Debiesse: 
[1939 (4*)] qui a préparé des osazones de ces idee Une pro- 
priété des glucides qui est bien spécifique, quand elle existe, est 
leur fermientescibilité, C’est ce que nous avons étudié en employant: 
une technique quantitative [Streng, 1935 (5*)]. 

Les Bacilles tuberculeux examinés sont les mêmes que ceux 
que nous avons déjà étudiés (1939). La séparation des bacilles du 
milieu est faite par une filtration sur papier buvard, comme dans: 
le travail précédemment cité. Les ajustages de pH, la coloration 
au bleu de bromothymol et les dilutions ont été faits avant la 
stérilisation. Celle-ci a été réalisée par 3 chauffages à 100°, pen-- 
dant 20 min. 

Les bacilles « analyseurs » dont nous nous sommes servis sont : 
le Bacille dysentérique Y et le Bacille dysentérique Flexner, Les 
deux souches ne sont pas capables de produire de l'acide dans le: 
milieu de Sauton, c’est-à-dire aux dépens du glycérol. Ils acidi- 
fient facilement les milieux contenant du glucose et du mannitol. 

En utilisant ces souches, nous avons observé quelquefois une 
acidification passagère du milieu où les Bacilles tuberculeux ont: 
été cultivés. Nous avons calculé, d’après cette acidification, la 
teneur en glucides des milieux selon les courbes-étalons, qui ont 
été obtenues en ajoutant du glucose dans le liquide de Sauton, de 
la même manière que nous avons calculé la teneur en glycérol 
en utilisant d’autres souches dysentériques qui peuvent former 
l'acide aux dépens du glycérol. Le dosage des glucides inconnus 
est d'ailleurs considéré comme beaucoup moins exact que celui 
du glycérol ; nous l'avons fait seulement pour avoir une idée: 
approximative de la teneur des milieux étudiés en ces substances. 

Les résultats sont consignés dans le tableau ci-joint. 

Le tableau montre que les filtrats de cultures contenaient sou- 
vent de petites quantités de substances fermentescibles. Quoique 
la présence des substances fermentescibles n'ait été caractéristique 
d'aucun groupe des Bacilles tuberculeux étudiés, elles ne sont pro- 
duites que trés tardivement avec les souches aviaires. 

Quelle est donc la nature de ces substarices fermentescibles ? 
Contiennent-elles du glucose ou des sucres réducteurs ? Nous ne 
le pensons pas, parce que les réactions de Fehling ont été, sauf 


(2*) Réf. d’après The Japan med. World, 1924, t. 4, p. 74. 

(3*) Amer, Rev, Tub., 1928, t. 17, p. 508; 1929, t. 22, p. 116; 1929, t. 20. 
p. 114. 

(4*) Arch. Institut Pasteur Tunis 1939, t. 28, p. 135. 

(5*) Acta Soc. med. Fenn, « Duodecim DAL SCT Are 1450.11. 10,0 MN CURE 
la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 976. 
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une. exception, entièrement négatives et la sensibilité de cette 
recherche avec la technique de Bertrand est de 0,025 p.100 de 
glucose, donc nettement plus sensible que la sensibilité de fer- 


Tableau 


Teneur p. 100 
et glucides 
Poids fermentescibles, par 


Durée des "> Réduction 
de la bacilles B. dysen- B. dysen- avec la 
culture  essorés térique térique liqueur 
Souches en jours en gr. ry: Flexner de Fehling 


Souches humaines. 


Re OVSTCILS. Lente che ces 21. = = 
ce (ORRSICM Pe aibtosac VDO 73 3,6 0,11 0,10 
Ge SUM CY Braet Rin tte e Te Rar ir AE 24 1,7 — —- 
« Poumon Duhamel » .... ho 3,4 0:07 0,06 
qe Boehiler® By Ar, ter acted pues ho 2,2 — — 
Souches bovines. 
© INC Ce Hite Dec. 21 0,05 — 
COE ANG) recto II i477 = 0,05 ~- 
ROC Hie 5 So eooticn ages 24 2,6 0,07 0,07 = 
@ 1KXOE. is. De Tec Sooo 52 3,1 0,09 0,07 = 
BCD HDI ARR RON 24 3,4 0,00 0,05 
CB BGG FE DD Ga STORES 00 C0 OS 11 1,4 == == = 
CSV Dah I Bash od SUN 24 O57 — — = 
HO ROOT Dy Es ere re 52 1,8 0,05 — — 
CV ALL Gemmy tase à sie setetetalemet 2h 4,2 0,05 — = 
RD LEON POMPES SE te be ats ho 5,7 0,07 0,06 
TOO] EN EUUN STE SANTE 76 240 0,06 — — 
Souches aviaires. 
COBENMUNIIN: Se 5 ae scarce iaiele cree ats 21 ss 
NM ESS season do de 83 a — — — 
CCRBLEMCH EM LNG Oya are MORTE 57 — = 
Ce Unuche: XIT DEEE ES ren 66 = = 
Cop bnuche = XUN My ES c0te 76 0,9 0,08 0,06 — 
COR nee vere 57 = = 
CML Tr ee 84 7 — 0.05 — 
«MPoule Halle Re sen 76 3.5 0,05 0,06 oF 
fe Rolie ES on Attach heii Gis Or 83 ro 0,06 0,06 
/ 
Témoins stériles. 
SAUTON MS nr Tic Reise o — — = 
SALON WO Be yesh viscid lo doe ah — — 
CLOS. SARNIA FEU LS DE - ho 2 ce 
SALOU Ge à oo cs sions siete ba = = a. 
SALON CRE cocon 88 — | = == 


mentation, qui, en règle générale, ne dépasse pas 0,04-0,05 p. 100 
avec les souches employées. Méme dans le cas où il y a eu réac- 
tion de Fehling positive, cette réaction était faible et sa teneur en 


SEANCE DU 2] OCTOBRE 205 
' 
mate" OURS, Np” oy ae OS hi de | 
glucose n’était que de 0,032 p. 100, selon la méthode de Bau- 
douin et Lewin (6*). 

Malgré tout, des traces de sucres réducteurs peuvent sans doute 
ètre présentes, parce qu'il peut y avoir en même temps une aug- 
mentation des substances réductrices et des substances fermen- 
tescibles, comme le montre le tableau suivant. 


Teneur en glucose p. 100 
—— a 
par fermentation 
selon Baudouin B.dysentérique B. dysentérique 


Culture de la souche BCG après et Lewin Y Flexner 
D QUE» dde alo ere area ee es 0,006 0,0 0,05 
DAA OULS Waa RER ate ott cies ces O,OII 0,07 0,07 
DAMIOULS EN EC MSA de 0,032 0,09 0,07 


Nous avons aussi constaté, avec des tubes témoins, que dans. 
tous les cas (21) où le milieu était additionné de 0,2 p.100 de glu- 
cose, les Bacilles dysentériques utilisés acidifiaient toujours le mi- 
lieu. Cette acidification n’apparait pas plus vite que l’acidification 
dans les tubes à examiner, c’est-à-dire sans glucose, ce qui prouve 
que les substances fermentescibles sont trés facilement fermen- 
tées, aussi facilement que le glucose. 

L’acidification observée n’est pas causée par une fermentation 
des glucides complexes du type « gomme de Mueller » ou par la 
présence de l’acide tartronique ou de l’acide glycérique, parce 
que les souches employées n’ont pas pu acidifier le liquide de 
Sauton, contenant 0,5 p. 100 de ces substances. 

Nous pouvons donc conclure que nous avons trouvé de petites 
quantités de substances aisément fermentescibles dans le milieu 
de Sauton dans lequel les Bacilles tuberculeux ont poussé et que 
ces substances peuvent probablement être, d’une part, des traces 
de sucres réducteurs, d'autre part, d’autres substances peut-être 
du type polyalcools et du type d’acides glucidiques non ré- 
ducteurs. 

La teneur en glucides a toujours été si faible, que sa présence 
n’a pas pu intervenir sensiblement dans notre méthode de dosage 
du glycérol par fermentation. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


(6*) La réduction du milieu 0,073 p. 100 de moins que celle du liquide témoin 
de Sauton 0,041 p. 100=0,032 p. 100. 
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ETUDE COMPARATIVE DE LA REACTION XANTHOPROTÉIQUE 
ET DE LA PRÉSENCE DE TUBERCULINE 
DANS LES CULTURES DE BACILLES TUBERCULEUX DE TYPE AVIAIRE 
SUR MILIEU SYNTHÉTIQUE DE SAUTON, 


par F. vAN DEINSE. 


Nous avons montré, dans une note parue récemment ick 
même (1) qu’il semble y avoir un parallélisme entre l'apparition 
et l'accroissement de l’intensité de la réaction xanthoprotéique 
dans le liquide des cultures de Bacilles de Koch des Mammifères. 
sur milieu de Sauton, et la présence et l'augmentation dans ce 
liquide de substances tuberculiniques, avec cette particularité 
que, pour les cultures de type bovin il y a un certain retard de 
la réaction xanthoprotéique sur l’épreuve biologique durant les: 
trois premières semaines de la culture. 

En continuant ces recherches sur des cultures de Bacilles tuber- 
culeux de type aviaire, nous avons constaté les faits suivants. 
Après avoir ensemencé six cultures aviaires différentes sur miliew 
de Sauton, nous avons prélevé tous les 3 à 7 jours un peu de 
liquide de’ ces cultures, qui a été soumis d’une part à la réaction 
xanthoprotéique, d'autre part injecté à la dose de 0,2 c.c. par 
voie intradermique à des Cobayes tuberculeux. Ces animaux ont 
été éprouvés en même temps et sur l’autre flanc, avec de la tuber- 
culine brute aviaire de l’Institut Pasteur, diluée au 1/10°, pour 
nous assurer qu'ils réagissaient bien à cette substance. La réaction 
xanthoprotéique a été faite d'après la technique décrite dans la 
note citée plus haut, Voici en résumé ce qu'ont donné ces re- 
cherches. 

Culture T-IIT. — La réaction xanthoprotéique devient positive 
le 17° jour, mais l’intradermo-réaction chez le cobaye tuberculeux 
avec le liquide de cette culture ne devient positive que le 37° jour. 
et faiblement seulement. 


Cullure T-IV, — Réaction xanthoprotéique positive le 14° jour, 
intradermo-réaction positive le 52° jour. 
Culture T-VII, — Réaction xanthoprotéique positive le 31° jour, 


Vintradermo-réaction chez le cohaye tuberculeux reste négative 
(52 jours ; le cobaye en question réagit positivement vis-à-vis de 
la tuberculine aviaire ‘de l’Institut Pasteur). 


Cullure T-VIIT, — Réaction xanthoprotéique faiblement positive 
le 65° jour ; intradermo-réaction négative à ce moment. 
Cullure T-IX. — Réaction xanthoprotéique positive le 42° jour, 


Vintradermo-réaction devient positive le 51° jour. 


(1) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 185. 


er 
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Culture P. — Réaction xanthoprotéique positive le 24° jour, in- 
tradermo-réaction faiblement positive le 36° jour. 

Ainsi, les six cultures aviaires que nous avons examinées sous 
ce rapport se sont toutes comportées de la même manière : dans 
le liquide de culture la réaction xanthoprotéique devient positive 
bien avant l'apparition des substances réactionnelles, donnant 
chez le cobaye tuberculeux une intradermo-réaction positive, La 
reaction xanthoprotéique devient d'autant plus rapidement posi- 
tive, que le voile de la culture sur milieu de Sauton s’épaissit plus 
précocement. Certaines cultures troublent le liquide beau- 
coup plus tardivement que d'autres : l’apparition de la réac- 
tion xanthoprotéique ne dépend pas de ce trouble, mais unique- 
ment de l'abondance du voile. 

On voit, par conséquent, que les cultures de tuberculose aviaire 
ne se comportent pas de la même manière que les cultures de Ba- 
cilles de Koch de type humain ou bovin, en ce qui concerne Ie 
moment de l'apparition, dans le liquide de leurs cultures sur mi- 
lieu de Sauton, de la réaction xanthoprotéique d’une part, et des 
substances réactionnelles « tuberculiniques », déclenchant chez le 
cobaye tuberculeux une intradermo-réaction positive, d'autre 
part. Dans les cultures de type humain, nous avons vu dans notre 
travail antérieur que la réaction xanthoprotéique apparaît généra- 
lement au mème moment que la tuberculine ; pour ce qui est des 
cultures bovines, la réaction xantroprotéique devient positive 
de 3 à 24 jours après lé moment d'apparition de la tuberculine 
dans le liquide de la culture ; pour le Bacille aviaire enfin, l’appa- 
rition de la réaction xanthoprotéique précède au contraire de 9 
à 38 jours ou davantage l'apparition des substances réactionnelles. 

Ces faits nous semblent intéressants à signaler à titre d’infor- 
mation, sans qu'il soit possible, pour le moment, d’en tirer des 
conclusions quant à la cause de cette divergence entre les cultures 
de type aviaire d'une part, et celles de type mammifère de l’autre. 
Nous nous proposons de reprendre ces recherches, dés que les 
circonstances le permettront, en nous servant de poules tubercu- 
leuses pour la réaction biologique. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 
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Soucne DE BACILLES TUBERCULEUX TRÈS ATTENUEE, DE TYPE HUMAIN, 
ISOLÉE A DEUX REPRISES 
D'UN CAS DE RHUMATISME TUBERCULEUX GRAVE GENERALISE, 


par A. SAENZ, R. J. WEIssENBACH et G. CANETTI. 


L’isolement de souches très atténuées, à partir de localisations 
autres que le lupus vulgaris ou les tuberculoses externes, est excep- 
tionnel. Les publications étrangères anciennes ne font pas état de 
pareilles souches et il faut arriver aux recherches toutes récentes 
de K. A. Jensen et Frimodt-Moller pour trouver mention de quel- 
ques souches atténuées isolées de tuberculoses internes. Toutefois, 
ces souches se différencient de celle qui fait l’objet de cette note, 
par un degré d’atténuation bien moindre. En France, à notre con- 
naissance, des souches aussi avirulentes n’ont pas encore été si- 
gnalées dans des cas de tuberculoses internes, et en ce qui nous 
concerne, c’est la première que nous rencontrons sur plus de 1.000 
isolements pratiqués. 

L'étude de cette souche fait partie d’un ensemble de recherches, 
portant à l’heure actuelle sur le titrage de la virulence de 33 sou- 
ches issues de cas de tuberculoses internes de la clinique humaine, 
recherches dont le résultat d'ensemble sera exposé ailleurs. 

Isolement de la souche. — Cette souche a été isolée d’une malade 
Pom..., 39 ans, hospitalisée dans le service de l’un de nous, et 
atteinte depuis 14 mois d’un rhumatisme généralisé, grave, fé- 
brile, dont l’observation détaillée sera donnée dans une publica- 
tion d’ordre clinique. 

C’est à partir de collection fluctuante des articulations du coude 
et du poignet que furent pratiqués, à 37 jours d'intervalle, deux 
prélèvements du pus dont l’examen direct montra l'absence de 
microbes autres que des bacilles acido-résistants. Le pus du pre- 
mier prélèvement, dilué dans 3 c.c. de liquide de Sauton au 1/4, 
sert pour inoculer directement, à parties égales, trois cobayes, 
par voie intramusculaire, dans la cuisse. Le deuxième prélève- 
ment, effectué à partir de l'articulation du poignet droit, est 
divisé en deux parties égales, après dilution dans du Sauton au 1/4. 
Une première moitié est ensemencée directement sur le milieu 
à l’œuf-asparagine-vert malachite dont l’un de nous a donné ré- 
cemment la formule (1*). La deuxième partie est inoculée, tou- 
jours par voie intramusculaire, dans la cuisse de 2 cobayes. 

L’ensemencement direct du pus fournit, au bout de 14 à 17 
jours, des colonies d’aspect rugueux et sec, à bords irréguliers, 


(1*) A. Saenz, Paris-médical, 1939, t. 25, p. 536. 
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légèrement pigmentées, non émulsionnables , augmentant rapide- 
ment de volume. Ges colonies, reportées sur pomme de terre 
glycérinée, donnent, après 3 semaines d'étuve, des cultures luxu- 
riantes et eugoniques ainsi qu'un voile voluminens surnageant. 
le bouillon ; c'est dire que la culture originale possède tous les 
caractères des Bacilles tuberculeux du type humain. 

Les 5 cobayes inoculés avec le pus du premier ou du deuxième: 
prélèvement, suivis périodiquement quant à leur sensibilité tu- 
berculinique (0,1 ¢.c. de tuberculine brute diluée au 1/10°), de- 
viennent tous allergiques entre le 25° et Le 32° jour ; la réaction, 
d'abord papuleuse, est dans la suite franchement nécrotique ou 
hémorragique. Ces animaux sont sacrifiés respectivement 53, 6r,. 

2 jours, 5 et g mois après. L’autopsie montre chez tous l’absence 
totale de lésions viscérales et seulement une hypertrophie peu 
marquée des ganglions régionaux correspondant au point d’ino- 
culation, qui d’ailleurs ne présentent aucune trace de caséifi- 
cation. 

L’ensemencement direct ou après traitement par l'acide sulfu- 
rique (2*), de ces ganglions prélevés aseptiquement et préalable- 
ment broyés, fournit des cultures de type humain, dont les carac- 
tères sont identiques à ceux de la culture originale obtenue par 
ensemencement direct du pus de la malade. 

Tilrage de la virulence. — Le titrage de la virulence porte, 
d'une part, sur la souche obtenue par ensemencement direct du: 
pus, d’autre part, sur la culture isolée des ganglions des cobayes ; 
toutes deux passées sur pomme de terre glycérinée et prélevées au 
15° jour. A partir d'une émulsion-mére contenant par c.c. 10 cgr. 
de germes pesés à la balance, on fait une série de dilutions allant 
jusqu'à 10—* mer. de germes par c.c. Dans les deux cas, les résul- 
tats du titrage, effectué sur le cobaye et le lapin, sont les mémes : 
les cobayes ayant reçu de 1/100° à 1 mgr., sacrifiés ou morts de 
maladie intercurrente entre le 1°” et le 3° mois, présentent un petit 
abeés au point d'inoculation accompagné d'une légère hyper- 
trophie et très souvent de la caséification des ganglions inguinaux 
et lombaires correspondants, mais jamais on n’observe de lésions 
viscérales. Aux doses massives de 5 ou 10 mgr., les cobayes pré- 
sentent un abcès ainsi que des adénopathies beaucoup plus volu- 
mineuses, les viscères restant encore indemnes. Les dilutions au- 
dessous de 1/100° de mgr. ne déterminent plus la formation 
d’abcès locaux, mais simplement une légère hypertrophie des gan- 
glions correspondants, avec ou sans caséification, les ee 
étant les mêmes jusqu’à ro— mgr. De 10° à 10° mgr., il y à 


(2° ) A. Saenz et I. Costil. Diagnostic bactériologique de la tuberculose. Mas- 
et 


son et Cie, édit., 1936. 
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une légère hypertrophie des ganglions, mais plus de caséification. 
Les animaux inoculés avec des doses de 10° et 107* présentent 
une réaction positive à la tuberculine entre le 30° et le 45° jour ; 
ceux recevant 107 et.10—* mgr. la présentent du 60° au 70° jour. 

Quant aux lapins, inoculés par voie intraveineuse avec des doses 


de 107, 107! où 1 mgr. et sacrifiés 3 mois plus tard, ils se mon- 


trent indemnes de toute lésion tuberculeuse. 

En résumé, la souche étudiée, isolée d’un cas de rhumatisme 
généralisé d’allure grave, correspond bien, de par ses caractères 
de culture — colonies rugueuses et de croissance eugonique, — à 
une souche de type humain. De par sa virulence, le fait remarqua- 
ble est là, c’est une souche extrêmement atténuée pour le cobaye, 
pratiquement avirulente pour le lapin. Ces constatations appellent 
quelques remarques. 

Tout d’abord, il est ainsi démontré qu'en partant de cas de 
tuberculoses internes, on peut obtenir des souches très atlénuées, 
aussi atténuées que celles que nous avons isolées de cas de 
lupus (3*) ou de tuberculoses externes. Mais la rencontre de pa- 
reilles souches reste exceptionnelle. 

De plus, la provenance ‘de cette souche, isolée d’un cas de rhu- 
matisme grave, montre d'une façon formelle, contrairement à 
l'avis émis par certains auteurs, qu'il n’y a aucune relation entre 
la gravité clinique de la maladie et la virulence de la souche 


‘en Cause. 


(Inslitut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


ULTRAFILTRATION DE LA TOXINE DU Bacillus perfringens, tyre C, 


par SERGE LEVENSON et PIERRE GRABAR, 
Dans une note antérieure, l’un de nous et Schneierson (1) ont 
rapporté les résultats de leurs recherches sur l’ultrafiltration de la 
toxine du B. perfringens type A. Nous avons entrepris, en 
employant les mêmes techniques d’ultrafiltration (2), des recher- 
ches sur la toxine du B. perfringens type © (=paludis). 
Comme milieu de culture pour l'obtention de la toxine, nous nous 


sommes servi du bouillon Vf glucosé à 1 p. 1.000. La centrifuga- 


lion des cultures a toujours été faite après un séjour de 23 heures 

à l’étuve A 37°. Schneierson et Grabar ont constaté que les résul- 

fats des ultrafiltrations peuvent être masqués par l’adsorption de 

I"hémolysine par les membranes ultrafiltrantes lorsque la concen- 
(3°). C. R. de. la Soc, de biol., 1939, t. 131, p. 1145. 


(x) S.-S. Schneierson et P. Grabar. C. R. de la Soc. de biol... 1930, t. 130, 
De ator 
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tration de l'hémolysine est faible ; pour éviter cet inconvénient, 
nous ne nous sommes servi que de « toxines concentrées » (Toxine 
précipitée par du SO,(NH,), à saturation et dissoute dans un vo- 
lume réduit de solution physiologique. Dans nos expériences, le 
volume initial du bouillon toxique était toujours de 800 ¢.c. et le 
précipité était dissout dans go e.c. de solution physiologique). 

Tous nos échantillons de toxine concentrée ont d’abord été fil- 
trés à travers des membranes de 2 R (diamètre moyen des pores) 
= 1.760 mu, afin de les débarrasser de suspensions grossières, 
puis sur des membranes de 2 R = 460 mu. A partir de ce dernier 
filtrat, que nous appelons ici « solution initiale », nous avons ef- 
fectué les filtrations sur les membranes de diverses porosités, Le 
résidu resté sur la membrane a été repris par de la solution phy- 
siologique, en employant un volume égal à celui du liquide em- 
ployé pour la filtration, soit 5 c.c. ; dans la plupart des cas, ce 
résidu a été préalablement lavé (par filtration) avec de Ja solution 
physiologique. Les titrages du pouvoir hémolytique ont été faits 
par la technique habituelle et on exprimait le pouvoir hémolvtique 
par le nombre de doses minima hémolytiques contents dans 
1 c.c. du liquide. Tous les titrages du pouvoir toxique ont été 
effectués sur des souris, par injections intraveineuses, 

Nous avons réunis, dans le tableau I, quelques résultats de nos 
expériences, On voit que les membranes de 2 R = 110 mu et 
mème de 51 mu laissent passer pour ainsi dire la totalité de l’hémo- 
lysine. Avec des membranes de 2 R = 29,1 mu, il y a souvent 
une rétention partielle de |’ hémolysine. A partir de 2 R=23,5 mu 
la rétention est totale pour toutes nos membranes, sauf dans un 
cas où une membrane de 2 R = 23,2 mu a laissé passer une quan- 
tité minime d’hémolysine (3). En ce qui concerne les limites de fil- 
trabilité de l'hémolysine, nos résultats correspondent donc à ceux 
obtenus par Schneierson et l’un de nous pour l’hémolysine du 
B. perfringens type A. 

Il en est autrement pour le facteur non hémolytique, purement 
toxique. En effet, à partir dela limite de filtrabilité de Vhémolysine 
(2 R = 23 mu) il y a une diminution très prononcée du pouvoir 
toxique de nos filtrats, mais la rétention du facteur toxique n'est 
pas complète. Méme avec une membrane de 2 R = 5,9 mu, nous 
avons obtenu un filtrat contenant 100 D. M. M. par c.c. Ces résul- 
tats confirment donc en principe ceux obtenus par Steward et 


(2) P. Grabar. Bull. de la Soe. Chim. biol., 1935, t. 17, pp. 965 et 1945. 

(3) Notons toutefois que nous avons observé en dosant l’activité hémolytique 
de certains filtrats, et pour des dilutions relativement faibles, un’ phénomène 
particulier : voir remarques 3,4 et 5 du tableau. 
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Clampit (4) pour la toxine du B. perfringens type C. Deux séries 
d'essais nous ont démontré que la toxicité de ces filtrats n’est pas 
due à leur acidité ou à leur teneur en SO, (NH,).. D'une part, nous 
avons constaté qu'une solution de ce sel, amenée au même pH 
(5,5) que nos filtrats et ayant une teneur de SO, (NH,)2 (350 mgr.) 
supérieure à la teneur en substances sèches totales de nos filtrats 
(env. 300 mgr. par c.c.) tuait la souris à une dose de 0,05 c.c. et ne 
la tuait pas à une dose de 0,02 c.c. Par conséquent, lorsque le titre 
toxique de nos filtrats n'est pas inférieur à 50, leur toxicité ne 
peut être attribuée à la présence du SO, (NH.):. Elle est, d'autre 
part, comme nous avons pu nous en rendre compte, neutralisée 
par l’antisérum homologue de cheval. 


Tableau I 
Hémolyse Pouvoir toxique 
Pre D ne M IN as 
Titre Titre Titre Titre 
2R initial (1) du filtrat initial (1) du filtrat 
TI “ANNI o Bag 50500.0 0% 5oo 5oo 10.000 + + 5.000 
(+ 1.000) +—10.000 
SORTE PE 250 100 6.000 supérieur 
(+ 750) (+ 500) +— 10.000 à 2.000 (2) 
Se TN, in 'oba or 5oo 250 5.000 2.000 (2) 
(+ 2.500) (+500) 
DS, OEM cpl 500 O (3) 10.000 ++ 200 
(+ 1.000) +— 5oc 
D aI SSE RER 1.000 O (4) ++ 5.000 5o 
+—10.00¢ 
7) LN), bo Eee 250 O 20.000 (2) 20 
(+ 500) 
HOPG) At poo DOS one 5oo O 5.000 200: 
(+ 2.500) 
PO er rm 1.000 O (5) ++ 5.000 100 
+—10.000 
(1) Titre initial = titre du filtrat 460 mgr. 


(2) Le titrage n’a pas été poussé plus loin, 

(3) Après 24 heures, le liquide devient limpide (jusqu'au 1/25), mais au lieu 
de posséder une teinte rouge, sa coloration est brunatre. 

(4) Après 24 heures, léger éclaircissement avec coloration brunâtre (au 1/10 
etA0/20)ME, 

(5) Après 24 heures, liquide limpide brunâtre au 1/10 et léger éclaircissement 
avec coloration brunâtre au 1/25. 


Dans nos expériences, nous n’avons pas atteint la limite de 
filtrabilité du facteur toxique, n'ayant pas employé des membranes 


(4) S.-E. Stewart et J.-M. Clampit, Réunion des sérologistes (28-30 septem- 
bre 1938) de la Commission permanente de standardisation biologique de la So- 
ciété des Nations, 
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de, porosité inférieure à 2R = 5,9 mu. Nous pouvons toutefois 
déduire de nos constatations qu'il s’agit ici de molécules dé dimen- 
sions plus petites que celles de lovalbumine, cette dernière étant 
retenue par des membranes de >R = 6 mu. 

Le titrage des solutions des résidus (lavés) restant sur les mem- 
branes nous à montré qu'une proportion importante des deux fac- 
teurs (hémolytique et toxique) est perdu, soit par adsorption, 
soit par décomposition. Nous avons néanmoins toujours retrouvé 
de Vhémolysine dans les résidus (même lavés) sur toutes les mem- 
branes de porosité inférieure à 23,5 mu. 

Conclusions. — 1) L’hémolysine de la toxine étudiée est retenue 
par les membranes ultrafiltrantes de porosité inférieure à 2 R = 
23,5 mu. 2). Dans cette toxine, il y a au moins un facteur nen 
hémolytique purement toxique; il traverse même des membranes 
de 2 R = 5,9 mu ei ses molécules ont par conséquent des dimen- 
sions beaucoup plus petites que celles de l'hémolysine. 


(Service de M. Weinberg et laboratoire de P. Grabar, 
Institut Pasteur.) 


EFFETS DE L'EXTRAIT DE Rauwoljia heterophylla Roem rr Scu. 
SUR LE PNEUMOGASTRIQUE CARDIAQUE, 


par RayMoxn-Hamer. 


Apocynacée du Mexique et de 1 Amérique centrale, que les indi- 
gènes connaissent sous des noms vernaculaires très divers, mais 
qu'ils s’accordent à employer dans le traitement des fièvres et des 
morsures de serpents venimeux, le Rauwolfia heterophylla Roem 
et Sch. a été étudié chimiquement par Deger (1*), J. Roca (2*) et 
nous-méme (3*). 

. Les recherches pharmacologiques dont cette drogue a été lob- 
jet ont déjà révélé qu'elle est douée d’un certain pouvoir parasi- 


(1*) E.-C. Deger. Ber. d. Deutsch. pharmazeut. Gesellsch., 1937, t. 47, p. 496. 

(2*) J. Roca, ex. I. Ochoterena, Anales d. Inst. de Biologia, Mexico, 1938, t. 9, 
p. 85. 

(3*) Nous décrirons les alcaloides cristallisés que nous avons pu isoler des ra- 
cines de R. heterophylla obligeamment mises à notre disposition par Deger lui- 
même, dès que nous aurons pu comparer leurs caractères, d’une part avec ceux 
des bases pures que Salimuzzaman Siddiqui et Rafat Hussain Siddiqui ont pu 
déjà extraire d’un Rauwolfia asiatique, le R, serpentina Bentham, d'autre part 
avec ceux de la rauwolfine que Keepfli a découverte dans une espèce africaine, le 
R. natalensis Sonder, Disons dès à présent que certaines de ces substances nous 
paraissent appartenir au groupe des alcaloides indoliques. 


-Brotociz. (COMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXIT. 15 
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ticide à l’égard de l’Hemoproteus Columbae (4*), qu'elle est ca- 
thartique pour le pigeon (4*) et même éméto-cathartique pour le 
chien (5*), qu’ellé a sur l'intestin une action essentiellement inhi- 
bitrice (6*), qu’à dose appropriée elle augmente l’hypertensiorw 
produite par l’occlusion carotidienne (5*), alors qu'elle transforme 
en hypotension celle qui suit normalement l'injection d'une quan- 
tité moyenne d’adrénaline (7*), enfin qu’à dose forte elle peut 
inverser les effets intestino-inhibiteurs d’une telle quantité de 
cette dernière (6*). . 

Mais les expériences que nous avons consacrées au Rauwolfia 
heterophylla, ou plutot a son extrait aqueux (8*), ne nous.ont pas 
seulement appris que cette drogue possède un pouvoir sympathi-- 
colytique majeur qui est aujourd’hui hors de conteste ; elles nous 
ont encore révélé qu’elle est douée d’une action vagolytique dont 
nous avons cru devoir étudier les modalités. Nous avons été ainsr 
amené à constater que si, aux doses faibles qui suffisent à provo- 
quer l’inversion des effets hypertenseurs d’une quantité moyenne 
d’adrénaline, le Rauwolfia heterophylla n’a pas d'influence mar- 
quée sur Vexcitabilité du pneumogastrique cardiaque, aux doses: 
fortes, il abolit totalement les effets cardiaques de la faradisation 
du bout périphérique du pneumogastrique, tout en laissant subsis-- 
ter l’action cardio-inhibitrice de l’acétylcholine. 


Légende de la figure ci-contre. 


Expérience du 26 août 1939. — Chien ratier à poils ras de 10 kgr. anesthésié par: 
le chloralose (14 cgr. par kgr.), bivagotomisé au cou, thoracotomisé et soumis 
à la respiration artificielle, 17° et 4° lignes : temps en secondes, se et 5e li- 
gnes : contractions auriculaires enregistrées in situ par la méthode dite de 
suspension, 8e et 6e lignes : contractions du ventricule enregistrées par cette 
même méthode, Aux points marqués par les flèches, on a injecté dans la 
saphéne, en 2 et en 5 : 2 mer. de chlorhydrate d'acétylcholine Hoffmann La: 
Roche dissous dans 2 ec. de soluté phys'ologique de chlorure de sodium. En- 
tre les flèches reliées par des traits interrompus en 13, et 4, on a excité le 
bout périphérique du pneumogastrique gauche, l’écartement des bobines du 
chariot dé Du Bois Reymond étant de 8 cm, Enfin Vanimal a reçu, par la 
vole intraveineuse, entre les tracés 9 ct 3 : 37,5 ce. entre les tracés 3 ef 4 = 
Go cc, d’extrait aqueux de Rauwolfia helerophyl'a (Voir note 8). Tracés ré- 
duits de 1/3, 


(4*) R. Llamas. Anales d, Inst. de Biologia, Mexico, 1938, t. 9, p. Sa. 

(5*) Raymond-Hamet. Cy R. de VAcad, des sc., 1939, t. 209, p. 384. 

(6*) Raymond-Hamet, C. R, de VAcad., des sc., 1989, t. 209. 

(7*) Raymond-Hamet. C, R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, p. 462. 

(8*) Les extraits aqueux que nous avons injectés ont toujours été oblenus er 
soumettant à une décoction de 3 heures puis à une macération de 21 heures, 
too gr. de poudre de racines de R. héferophylla et 800 ec. d’eau distillée. Après 
filtration sur Buchner l'extrait ainsi obtenu était additionné de 8 mgr. de chlo- 
rure de sodium par cc. 
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C’est ainsi que, dans l'expérience dont nous reproduisons ici les 
tracés d'enregistrement, nous avions constaté tout d’abord gue la 
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faradisation, au niveau du cou, du bout périphérique du pneumo- 
gastrique gauche, l’écartement des bobines du chariot de Du Bois 
Reymond étant de 8 cm., les contractions auriculaires diminuaient 
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rapidement d'amplitude puis cessaient, cependant que les comrac- 
tions ventriculaires devenaicnt beaucoup moins fréquentes, tout 
-en conservant une amplitude à peu près normale (fig. 1). L’injec- 
tion de 2 mgr. d’acétylcholine, pratiquée peu de temps après, fut 
suivie d’une diminution progressive de l'amplitude des contrac- 
tions de l’oreillette aboutissant bientôt à l'arrêt de celle-ci, mais ne 
modifia ni le rythme cardiaque, ni l'amplitude des eee ctions 
du ventricule (fig, 2), 

Quand l’animal eut été soumis. à l’ action de 3,75 c.e, par ker. 
-d’extrait aqueux de R. heterophylla, la mème faradisation qu’au- 
paravant n’entraina plus qu’une faible diminution d’amplitude 
et qu'un léger ralentissement des contractions auriculaires, cepen- 
dant qu'elle faisait éficore subir aux contractions ventriculaires un 
ralentissement très net quoique beaucoup moins marqué ne celui 
qu'elle avait fait apparaître au début de l'expérience (fig. < 

Enfin, quand l’animal se trouva sous l'influence de 9,75 c.c. 
d’ extra aqueux de R. helerophylla par kgr., on n’observa plus, 
apres la fadarisation — - que l écartement des bobines du chariot de 
Du Bois Reymond le même qu'auparavant (8 em.) ou qu'on 
le réduisit jusqu’à 6 — qu’une très faible accélération du rythme 
cardiaque et qu’une augmentation de l'amplitude des contractions, 
augmentation faible pour celles de l'oreillette. mais bien-marquée 
pour celles du ventricule (fig. 4). Les effets cardio-inhibiteurs de 
Tacétylcholine qu’on injecta alors ¥Ta même dose qu'auparavant 
se montrèrent à peu près identiques à ce qu'ils avaient été avant 
l'administration de l'extrait de R. heterophylla, Vinhibition auri- 
culaire étant alors, en effet, aussi forte et à peine moins durable 
qu initialement “fig. 5). 

Puisque l’action de l’extrait de R. heterophylla sur le vague car- 
diaque se traduit à la fois par la suppression des effets cardio-inhi- 
bitcurs de la faradisation du bout périphérique du pneumogas- 
lrique et par le maintien de ceux de l’acétylcholine, on peut, sem- 
ble-t-il, la rapprocher de celle que, depuis Schmiedeberg, il est 
classique d’ättribuer aux substances nicotiniques, 


W 
VARIATIONS. DE LA PÉRIODE RÉFRACTAIRE ET DE LA CHRONAXIE 
DU MYOCARDE CHEZ LES POISSONS SOUS L'INFLUENCE DE SUBSTANCES 
AGISSANT SUR LE SYSTÈME NERVEUX AUTONOME, 


+. 
> 


par D. T. Bawry, A. et B. Cuavcnarn et Paun Cnavcnann. 


Il est définitivement établi que la valeur de la chronaxie varie 
avec la vitesse de fonctionnement des éléments étudiés. 
La durée de la période latente, celle de la période réfractaire 


al 
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en sont d’autres erittres, Mais leur rapport avec la chronaxie n’a 
guère été étudié et, notamment, en ce qui concerne la période 
réfractaire. De même, alors que les modifications qu'impriment 
à la chromaxie les quatre types de substances qui agissent sur le 
systeme autonome sont bien connues depuis les recherches de 
M. Lapicque, C. Veil, H. Frédéricq et, plus récemment, Paul Chau- 
chard, cette action n'a pas été envisagée de façon systématique 
pour la période réfraetaire, 

C'est ce qui nous a décidés à en faire J'objet du présent travail 
que nous avons effectuc au laboratoire maritime de Dinard, sur le 
cœur de la Roussette et celui du Congre. 

Voici comment nous avons procédé : les centres encéphaliques 
et médullaires sont détruits, le cœur mis à nu et arrêté au moyen 
d'une ligature sinusale serrée ; parfois nous avons séparé Je ven- 
tricule par section. Les portions céphalique et caudale étant exei- 
sees pour la commodité de Fopération, le cœur est en général 
resté en place. Dans quelques cas, il a été-extrait dé Forganisme ;: 
alors la préparation est maintenue à l'abri de la dessiccation en la 
placant sur du eoton imbibé d'eau de mer, La chronaxie a été 
mesurée par la méthode des condensateurs, les réponses du myo- 
carde et le temps, indiqué par un chronographe, sont inscrits sur 
un cylindre enregistreur. 

Un dispositif mécanique relié à la clé de Morse permet de mar- 
quer le début de l'excitation. On mesure la chronaxie, la période 
réfractaire à l’état normal, puis ces mesures sont reprises après 
action de diverses substances : acétylcholine, yohimbine, atropine, 
adrénaline en solution dans de l’eau de mer. 

L'application dure 3 minutes ; elle est parfois renouvelée. 

Voici quelques chiffres expérimentaux (tableau). 


Capacité Période 
chronaxique réfractaire 
(mF) (shunt) enK/5 de sec. 


Boussetle sac pees mois Etat normal ..... wav 200 h 
: ; ; é 5 
Chl. d’Acétylcholime à 1.10—* ........ DRE tho : 
POUSSE ON ere ue melate «tie État normal..." 150 a 
Yoh’ i à : 2 à 9 
Yohrmibste 2 LEO. ee sie Jde I 20 s 
Romesetienn. ethnie eee e Etat mormal ........ 150 if 
Sulfate d'Atropine à 1-10 -.............e sx 7 
SN MT DE EC Lt) État, normal «new sseere 1950 § 
Congre vee Peon SES 
Adrénaline 1/2 mgr./100 CCL .......sesses ) 


a x ’ Q 4 Le 
Ces effets sont réversibles par lavage à l'eau de mer si la durée 
pplicati été tr con: ration tro 
d'application n'a pas ete trop longue ou Ja concentrat p 
forte. | esl pie : 
On voit que par l’acétylcholine et yohimbine il y a en meme 
temps diminution @e la. chronaxie et de la période réfractaire ; ces. 


218 SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE 


Rowe eee 
Sar ate ee AR En EE 


deux valeurs sont de même augmentées par l’atropine et l'adréna- 
line. Cela confirme, en ce qui concerne la chronaxie, nos résultats 
antérieurs (1). Il y a, de plus, un rigoureux paraliélisme entre les 
variations de la chronäxie et celles de la période réfractaire. A ce 
dernier point de vue, les chiffres que nous apportons ici concor- 
dent avec ceux que divers auteurs ont obtenus précédemment 
avec certains de ces agents sur le coeur d’autres animaux. Rappe- 
fons notamment que Merlevede (2) avait constaté une augmenta- 
tion de période réfractaire par l’adrénaline. 

En outre, il est classique que les parasympathomimétiques di- 
minuent la période réfractaire. Enfin, les effets observés sous l’in- 
fluence de la yohimbine sont, en apparence, en contradiction avec 
ceux de Guiran (3) obtenus avec un corps voisin, le 933 F; il 
trouve une diminution de chronaxie et de période réfractaire ; 
mais nous avons pu constater que cette différence est due à une 
question de dose : la yohimbine à dose élevée augmenta la chro- 
naxie et la période réfractaire. 

La diminution de la période réfractaire provoquée par les agents 
qui diminuent la chronaxie confirme qu'ici comme ailleurs une 
diminution de chronaxie traduit une augmentation de l’activité 
fonctionnelle des éléments myocardiques et, ceci, quoique cette 
diminution de chronaxie s'accompagne, dans les cas considérés, 
. d’un ralentissement du rythme. L'augmentation de période ré- 
fractaire par les agents qui augmentent la chronaxie montre réci- 
proquement une diminution de l’activité fonctionnelle, bien 
qu’adrénaline et atropine accélèrent le rythme. Ceci est en accord 
avec la conception de Paul Chauchard, selon laquelle activité 
fonctionnelle des éléments myocardiques et rythme cardiaque 
pourraient varier en sens inverse, 

Rappelons que ce désaccord entre rythme et activité fonction- 
nelle, tel qu'il résulte des mesures de période réfractaire, de chro- 
naxie et d’autres considérations, notamment la durée de la systole, 
n'est pas constant, il existe des modifications du rythme corres- 
pondant à une varialion de même sens de l’activité fonctionnelle. 
Ainsi, au cours de la présente recherche, nous avons constaté que 
Vacidification, qui est connue pour ralentir le rythme, augmente 
la chronaxie et la période réfractaire du cœur des Poissons. 

En résumé, nos expériences montrent que l’action des agents 
modificateurs de l’excitabilité du système autonome se manifeste 
dans le même sens sur la chronaxie et la période réfractaire du 
cœur dés Poissons. L’acétylcholine et la yohimbine abaissent pa- 


‘1) Paul Chauchard. Les mécanismes de la régulation nerveuse des organes 
végétalifs.. Vigot, édit., 1939. 

(2) Merlevede..C. R, dela Soc. de biol., 1934, t. 145, p. 1418 

(3) Guiran. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 1051. 
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rallèlement la valeur de l’une et de l’autre, l’atropine et l’adréna- 
dine l’élèvent. 

Ces variations correspondent à des modifications de l'activité 
4onctionnelle des éléments étudiés, l'activité de ces éléments dimi- 
nuant avec l'augmentation de la chronaxie et de la période réfrac- 
4aire ef inversement. 


COMPARAISON DES RAPIDITÉS DE DIFFUSION, EN EAU DISTILLER, 
DE SOLUTIONS ÉQUIMOLÉCULAIRES DE DIVERS SELS 
DE PARAAMINOBENZOYLDIETHYLAMINOETHANOL, 


par JEAN RÉGNIER et ANDRE QUEVAUVILLER. 


Ces recherches, comme celles qui concernent les mesures de 
tension superficielle (1*), ont été instituées pour tenter d’expliquer 
par la mise en évidence de différences dans les propriétés physico- 
chimiques des solutions de divers sels d’un même alcaloïde, les 
différences pharmacodynamiques que présentent ces solutions, La 
rapidité de diffusion d’un corps étant en rapport avec la grosseur 
et la forme de sa molécule et ces caractères intervenant dans la 
Capacité de passage à travers la couche limitante cellulaire, il était 
indiqué d'étudier la diffusion, dans l’eau, des divers sels en cause. 

Après l'échec de multiples essais, di à une insuffisante indépen- 
dance des dispositifs expérimentaux vis-à-vis des ébranlements et 
des changements de température, nous nous sommes ralliés à la 
technique suivante, dans laquelle les ébranlements sont très atté- 
nués par la fixation des appareils à un mur de soutien et dans la- 
quelle l’influence des variations de température est momentané- 
ment écartée par la mise en jeu, simultanée, de trois expériences 
comparatives, ces expériences pouvant être faites soit avec le même 
sel, soit avec des sels différents. Malheureusement, si, de cette 
‘façon, nous pouvons procéder à des comparaisons valables, F'insta- 
bilité relative de la température de notre pièce Ce travail (varia- 
tion pouvant atteindre 2 et même 3 degrés-au cours d’une expé- 
rience, malgré les précautions prises) et hes modifications qui en 
résultent au sein de la masse liquide (courants @2 convection) ne 
nous ont pas permis, par exemple, de calculer les coefficients de 
diffusion des corps mis en expérience (2*). 

(1*) J. Régnicr et R. David. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 127, p. 1223. 

(>*) Du reste, d'après J. Duclaux (« Diffusion dans les liquides » 1936. Actua- 
‘lités scientifiques et industrielles: N° 349, Hermann et Cie, éd. Paris), l’obten- 
tion de chiffres d’une valeur indiscutable est, dans ce domaine, et pour l’ins- 
‘tant, même dans les meilleures conditions, d’une réalisation extrêmement dif- 


ficile, en raison non seulement des nombreuses causes d'erreurs expérimentales, 
“mais encore de l'insuffisance de nos connaissances théoriques sur certains points 


-de la question. 
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D'une facon générale, chacune des expériences consistait à in- 
troduire, très doucement, une quantité donnée d’une solution, de 
titre moléculaire défini, d’un sel de paraminobenzoyldiéthylami- 
noéthanol (base de la novocaïne) à la partie inférieure d’une 
masse d'eau distillée en repos complet ; puis, après un certain 
temps, à doser, à différents niveaux, la concentration en base. Ont 
obtenait ainsi une courbe de répartition présentant une exactitude 
suffisante pour permettre Ge comparer entre elles les rapidités de 
diffusion des différents sels, mestirées dans des expériences simul- 
tanées. 

Du point de vue pratique, on procédait de la façon suivante 
10 c.c. de solution M/200 (soit 11,80 mgr. de base) étaient intro- 
duits, en 25 à 30 min., à l’aide d’une burette de 25 c.c. terminée 
par un fin tube capillaire, au bas d’une éprouvette, graduée sur 
bo em., contenant un litre d’eau distillée, de pH 5,8 - 5,9. Après 
15 heures d'attente, on effectuait, à l’aide de 9 tuvaux de prise 
placés de 5 en 5 cm., le prélèvement des g tranches supérieures, 
puis ont prélevait, par simple siphonage, la tranche inférieure. 
Dans chacun des ro prélèvements, de roo c.c. chacun, était effec- 
tué, par la méthode colorimétrique de Chéramy (3*), le dosage de 
la base par comparaison avec une solution de base novocaine à 
0,866 mer. pour Too €.c. (1/100.000 en chlorhydrate). 

A l’aide ce trois montages identiques (burette, éprouvette, robi- 
nets de prise), disposés côte à côte et soutenus solidairement par 
des bâtis scellés au mur, trois expériences simultanées étaient 
faites. 

Après avoir vérifié que ces essais simultanés, avec la même: 
solution saline, à des pH différents (pour le chlorhydrate, les es- 
sais ont été faits de pH 4 à pH 8,5), donnaient des résultats swffi- 
samnrent voisins, nous avoris opéré avec les solutions de sels dif- 
férents sans égalisation de leur pH, les pH étant compris dans 
l'intervalle étudié, ceci pour ne pas faire varier artificiellement la 
tension superficielle de chacune des solutions. 

Pour atténuer les différences provenant de l’appareïllage ou de 
la succession des prélèvements, chaque expérience complète (trois 
essais simultanés) était recommencée trois fois, mais en alternant 
chaque fois l'ordre des différentes solutions, de telle sorte que 
chaque résultat partiel soit obtenu avec chacun des montages, 
avec tout ce que cela comporte comme particularités d'appareil, 
de situation, d'opération, ete. Les résultats finaux représentent 
donc les moyennes des trois résultats partiels obtenus à des jours 
aussi rapprochés que possible, mais séparés, cependant, en raisory 


(8*) P. Chéramy. Journ, Pharm, Chim., 1934, t. 20, % «.. p. La8: 
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mp 
des nécessités de l’expérimentation et du nettoyage, par des inter- 
valles de 48 heures. | 

Nous donnons, dans les tableaux suivants, à titre d'exemple, em 
mer., pour chaque tranche de roo c.c., les valeurs obtenues em 
juillet et en août 1639. 

De ces résultats et des courbes qui les traduisent, un certaim 
nombre de faits peuvent être dégagés. 


Essais des 20-93-95 juillet. — Durée de la diffusion : 15 heures. 
Températures maxima et minima des 1°, 2° et 3° jours : 
D RO DORs LOO Oo Tee. 
Tranches de 100 c.c. 
de bas en haut Chlorhydrate Gluconate Phénylpropionate 
#% | mer mgr 
MS IS bets « 8e bo 0,46 8,20 
Che aaa Reem tae oes 0,60 0,23 0,42 
So a aes A ees 0,55 0,23 0,40 
LE AR ete PR EEE < 0,55 0,23 0,40 
ars a ROR PURE 0,53 0,23 0,38 
ated. ee Agate 70255 0,21 0,37 
OR to a do rene O,91 0,21 0,35 
ET PRE tin 0,51 0,20 0,35 
DENT sa scars a sete 0,50 0,17 Ons 
TOC pee ces starsat e's 0,47 0,17 6,32 
FOIE RSR 27 11,90 $1428 #1,51 


Essais des 28-31 juillet et 2 aoûl. — Durée de la diffusion : 15 h. 
Température maxima et minima des 1°, ze et 3° jours : 


Dao Sa BGS TIM DO TOC. 
Tranches de 100 c.c. 
de bas en haut Chlorhydrate Citrate Benzoate- 

Tne Re sts 7,30 7,60 7,90 
POLI ENTRER FAI IUAUES 0,52 0,50 0,51 
See adic kk. wart 0,51 0,46 0,50 
LCE ae Woe eee ; 0,50 0,45 0,49 
GENRE AMENER 0,49 0,45 0,49 
DÉS een Date tea 0,49 0,42 6,48 
5 Genie ienre bonne 0,48 0,38 0,48 
Bem ars Ace SE Mare 0,45 0,38 0,45 
CONS TE TR 0,44 0,31 0,41 
MO - ere Rene 0,44 0,31 0,41 

Tate Fs 11,62 11,26 LT, 52 


1°) Les quantités totales de basé retrouvées sont toutes un pet 
inférieures à la quantité (11,80 mgr.) introduite, La méthode de 
dosage semble donc soumise à une légère cause d'erreur par dé- 
faut. 

2°). Les résultats obtenus, dans les deux séries d'essais, avec le 
chlorhydrate, sont voisins, mais non absolument superposables. 


; ~ 
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Ce fait confirme la nécessité de ne comparer que les résultats d’ex- 
périences faites simultanément. 

3° Dans la première série d'expériences, les rapidités de diffu- 
sion des différentes solutions sont assez distinctes et s’ordonnent 
en décroissant, de la façon suivante : chlorhydrate > phénylpro- 
pionate > gluconate, 

Dans la seconde série, elles sont assez voisines et s ordonnent 
suivant la série : chlorhydrate > benzoate > citrate. 

4° Le sel minéral occupe done, ici, une place privilégiée qui ne 
cadre pas avec celle, intermédiaire, qu’il occupe dans les essais 
physiologiques. Rappelons, en effet, que, du point de vue de l’ac- 
tivité pharmacodynamique (essais sur la cornée du lapin, sur les 
fibres nerveuses sensitives et motrices de la grenouille, sur Ascot- 
dea rubescens, sur Elodea canadensis), les trois groupes de sels 
s’ordonnent de la façon suivante : phénylpropionate, benzoate > 
chlorhydrate > citrate, gluconate. 


(Laboratoire de la pharmacie de l'hôpital Ambroise-Paré, 
à Boulogne-sur-Seine.) 


CONFIRMATION, PAR DES EXPÉRIENCES DE TRAITEMENT A L’ OESTRONE, 
DU RÔLE PRÉPONDÉRANT DE LA MÈRE DANS LA TRANSMISSION 
IIÉRÉDITAIRE DU CARCINOME DE LA MAMELLE, 


par A. LACASSAGNE. 


L’évolution qu’ont subie, depuis quelques années, les idées ad- 
mises sur la prédisposition héréditaire au carcinome mammaire 
chez la souris dérive des résultats expérimentaux de Little et ses 
collaborateurs (1), confirmés par ceux de Korteweg (2). Ces au- 
teurs ont fait des croisements entre souris de lignées hautement 
susceptibles à ce néoplasme et souris de lignées faiblement ou non 
susceptibles : ils ont observé une grande inégalité du taux des 
cancers dans la descendance, suivant que le mâle ou la femelle 
appartenait à la lignée susceptible ; le nombre des tumeurs mam- 
maires apparues chez les hybrides de 17° et de 2° générations a été 
6 ou 7 fois plus grand dans le cas où c'était la mère qui apparte- 
nait à la lignée sujette au cancer. 

Pour contrôler si ces résultats étarent applicables à des lignées 
de souris différentes de celles d’origine américaine étudiées jus- 
qu'ici, une expéricrice analogue a été entreprise avec des animaux 


(1) Staff of Roscoe B. Jackson Mem, Labor. Science, 1933, 1. 78, p- 465. 
(2) R. Korteweg. Ned. Tijdschr. uv, Geneesk., 1934, t. 7, p. 2ho. 
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de l'élevage de l’Institut du radium de Paris (3) ; en outre, pour 
obtenir une réponse peut-être plus démonstrative, à coup sûr plus 
rapide, les portées d’hybrides ont été soumises à des injections 
d’cestrone, le cancer se manifestant, dans ces conditions, de façon 
plus précoce et au moins aussi souvent chez les mâles que chez les 
femelles. 

1. — Une première expérience a été commencée en automne 
1937 : des croisements ont été réalisés, d’une part entre mâles de 
la lignée albinos R II (qui donne environ 70 p. roo de carcinomes 
mammaires chez la femelle) et femelles de la lignée agouti 39 
(dans laquelle aucun cancer spontané n'a été observé depuis 7 ans); 
d'autre part, entre mâles 39 et femelles R IT. Quelques jours après 
leur naissance, des portées Fr des deux sortes, ainsi que des por- 
tées Fo provenant de croisements entre frères et sceurs des portées 
Fr, ont été soumises à un traitement d’injections hebdomadaires 
avec 50 y de benzoate d’vestrone. Le tableau I fournit les résultats 
obtenus quant à l'apparition de carcinomes mammaires ; seuls y 
figurent les animaux ayant vécu plus de 100 jours (minimum de 
temps nécessaire pour l'apparition de ce cancer) ; aucun Fe (7 R 
IT x Q 39) n'a rempli cette condition. 


Tableau IT 


Durée (en jours) de la survie, 


Date (en jours) de l’apparition aucun cancer mammaire 
d’un carcinome mammaire ne s'étant manifesté 
Hybrides traités eo a a ee 
par oestrone males femelles mâles femelles 
Fi (O'RIII x ® 39) -..... 150-238- 133-200 
276-533. 
HS 39 x O RIID): 7-7 182 171 
Fo (4) (o'39x QRIII) .. 135-156-156- 
174-226-298- 
250-268 102-213 
II. — Pour confirmer ce résultat, une nouvelle expérience a été 


faite; dans les mêmes conditions, mais les lignées croisées ont été 
cette fois-ci R IL et 17 ne (dans laquelle aucun cas de cancer de la 
mamelle n’a été enregistré depuis 11 ans (5). 

Le tableau I] donne les résultats de l'expérience actuellement 


presque terminée. 


(3) Des lignées utilisées dans ces expériences, R Il et 17 nc ont été établies 
par Mme Dobrovolskaia-Zavadskaia, en parlant de souris d’élevages français; la 
lignée 39 a été constituée par croisement à partir d'une souche américaine. 
C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 122, p. 509. . 

(4) Tous les Fr étaient naturellement de pelage agouti; parmi les mâles F2 


atteints de cancer, 3 étaient albinos, tous les autres animaux étant agoutis. 


(5) Dobrovolskaia-Zavadskaia (N.). C. R. de la Soc.~de “biol.,. 195751 t, 126, 
p. 287. 


~ 
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Tableau II 


Durée (en jours) de la survie, 


Date (en jours) de l'apparition aucun cancer mammaire 
d’un earcinome mammaire ne s'étant manifesté 
Hybrides traités —— eo ee 
par oestrone . males femelles mâles femelles 
Fr (RII x © 17 ne). 120-134-162- 167-470-346- 
316. 316-316-316. 
F2 (GRIM x © 17 ne). 120-276. 161-232-298- 
298. 
Fr (gr nex QRIID). 168-183-292. 166-918. 106-173. 
F2 (otr7nex QRIII). 220 133-136-153- 129-136-181. 125 
179-191-205 
265. 


*) Les nombres imprimés en: Halique correspondent à des animaux encore 
I E 
vivants. 


Au total, les résultats indiqués dans les deux tableaux précédents 
montrent que : &) en cas de père appartenant à la lignée suscep- 
tible au careinome mammaire, aucune tumeur n'est apparue chez 
16 @escendants de 1” génération et 6 de 2° génération ; b) en cas 
de mère appartenant à la lignée susceptible, 6 descendants de 
r"° génération sur 9 et 16 descendants de 2° génération sur 22, ont 
présenté un carcinome mammaire. 


(Institut du radium : laboratoires de FInstitut Pasteur.) 


\ + 2 ’ 
ACTION D EXTRAITS D ORGANES DES ANIMAUX SUR LA GERMINATION 
DES PLANTES, 


par B. Eusric et H. Wacwret. 


Est-il possible d'obtenir des organes des animaux des substances 
qui influencent le métabolisme des plantes? Berrier (1*) a établi la 
répartition de substances fonctionnant comme auxinrs végétales 
dans les organes du Discoglossus pictus et du Cobaye, Nous avons 
cherché dans des organes d'animaux et en l'homme des substan- 
ces qui peuvent influencer la germination des plantes. 

Nos expériences ont été faites sur les graines de cresson. Nous 
avons fait germer les graines sur de l'ouate de cellulose humide, 
sur laquelle nous avons appliqué des extraits. Cette méthode donne 
des résultats bien nets, si l'on tient compte des causes d'erreur 


‘ ui Berrier. C. R. de la Soe. de biol., 1937, & 124, p. 1319; ibid., t. 125, 
p. 743. 
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que nous avons signalées en précisant les détails de la mé- 
thode (2*). 

Les extraits d'organes ont été préparés de la manière suivante : 
aux organes isolés, qui ont été broyés à l’état frais, on a ajouté le 
même volume d’acétone et on a laissé le tout à la température du 
laboratoire pendant 24 heures, en agitant le mélange plusieurs 
fois de suite. Ensuite on élimine l’acétone et on traite ce qui reste 
encore une fois par l’acétone, de la mème manière. Le reste a été 
soumis au traitement analogue deux fois de suite par l’éther, puis 
deux fois par la solution saline physiologique et finalement deux 
fois avec une solution de carbonate de soude à 0,05 p. roo. Les 
extraits dans la solution saline physiologique et dans le carbonate 
de soude ont été préparés à la glaciére. 

Nous avons donc obtenu quatre extraits de chaque organe ct la 
concentration finale des extraits a été choisie de telle manière que 
2 c.c. d'extrait équivalaient à 1 gr. d’organe. 

En général, nous avons utilisé 2 e.c. d'extrait pour chaque expé- 
rience, mais nous avons examiné aussi très souvent des quantités 
plus ou moins grandes d'extraits, ce qui a permis d’apprécier 
quantitativement les effets observés. 


Tableau 1 


Extraits 
PER ER DRE SRE pe 
salin phy- 
Organes Origine acétonique éthéré siologique sodique 
Cartilage articulaire .. veau — 0 ° (o 
Cerveau : 
substance grise .... bœuf — — — 0 rss Ss 
— grise .... veau — —— — — 0 0 — — — 
a= blanche .. bœuf 0) O ta) 0 
= blanche .. veau a) O + © 
CONG Bie on 2-0. ee homme — — — 0 (0) — — 
Corps jaune .......... pore —- 0 —- — 
[NE Pees See CS PERRET bœuf a 9 0 O 
Ganglions lymphatiques. bœuf — + to) © 
Glande thyroide ...... bœuf — 0 0 fa 
Hypophyse : 
lobe antérieur ...... bœuf + 0 0 fa 
— postérieur ...... bœuf — — — — 0 0 a 
Intestin grêle -....... bœuf — — — 0 0 © 
Gros intestin ,......... bœuf = eds 3 
Moclle épinière ...... homme @ st 0 a 


Les extraits acétoniques et éthériques ont été appliqués sur la 
surface de l’ouate et, après dessiccation, on versa dans une boite 
de Petri 7 c.c. d'eau sur sa surface. Les extraits salins et carbonates 


(2*) Lustig et Wachtel. Biochem, Zéitschr., 1938, t. 296, p. 19 5, DIR 
p. 386. | 
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sodiques ont été complétés à 7 c.c. du liquide et versés sur l’ouate. 
Les expériences témoins ont été faites avec 7 c.c. d'eau pure ou 
avec de l’eau contenant, pour 7 c.c., la même quantité de sel que 
la solution saline physiologique ou du carbonate de soude à 0,05 
p. 100. Toutes les expériences ont été répétées plusieurs fois. Nous 
avons aussi préparé séparément quelques extraits d'organes d’ani- 
maux jeunes et d'animaux adultes. 

Les résultats des expériences sont réunis dans les tableaux, L’ef- 
fet qui retarde la germination y est indiqué par le signe moins (—) 
(1 à 4), l'effet accélérant la germination par le signe plus (+). 
Dans le cas où aucune influence sur la germination ne fut trouvée, 
nous avons marqué un zéro (0). Toutes les indications de ces ta- 
bleaux sont fournies sur la base de plusieurs expériences, qui ont 
été recommencées plusieurs fois et répétées avec des extraits pro- 
venant de différents organes. 


Tableau II 
Extraits 
CR rt ES 
acé- salin phy- 
Organes Origine tonique éthéré siologique sodique 

Moelle osseuse : 

==" PNT Sc clenens or boeuf o fa) o fa) 

Saal MOUTON. crc veau HE == o fa) 

Em JAUNE Le eee veau. o o oO fe) 
OVAITCME MR PEAR SAONE porc oo o e 0 
NPAC LORS havea dote at ace bœuf — —— 9 — o 
PR eee Ce ahh. orion ee homme — oO où 0 
Placentamere rec homme fa) — — o 
POUMONM Rs dd aise wise ont veau fe) o oO — 
Rates st. ne eco el bœuf — o 0 Pts : 
IM PECOLCE) Maye asses boeuf Sj — oO eS 

=o Arc cree bœuf = oO oO G 
Surrénales 

a ÉCOLCE EE 20 sie.svees bœuf — — — — o o oe 

=— TMOCIIS Messe sur bœuf — — ra) o o 
HSE Malers tive eme ae bœuf fe) ra) =. re) 
UMM a3 ob dn Gd sou sD veau — — o o 


Comme les tableaux le démontrent, plusieurs organes n’ont 
influencé en aucune manière la germination (extraits de moelle 
osseuse, Jaune du bœuf et du veau et extraits de la substance blan- 
che du cerveau du bœuf). Dans les autres organes, un seul extrait 
élait actif sur la germination, tandis que les autres extraits de ces 
organes étaient indifférents (extraits acétoniques de cartilage arti- 
culaire, de la peau, des ovaires et de la glande thyroïde, extrait 
salin du testicule, extrait sodique du poumon). Plusieurs organes 
exercent une influence inhibitrice sur la germination, particuliè- 
rement par leurs extraits acétoniques (spécialement les extraits 
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acétoniques de la substance grise du cerveau, du cervelet, du lobe 
postérieur de l’hypophyse, de l'écorce des surrénales et des reins, 
d'intestin grèle, du foie, du pancréas et de la moelle osseuse 
rouge), Quant aux autres organes, il était nécessaire d'employer 
des quantités deux ou quatre fois plus grandes des extraits pour 
obtenir un retard aussi fort de la germination qu'avec les organes 
précédents. 

La germination est accélérée par l'extrait acétonique du lobe 
antérieur de l’hypophyse, tandis que le méme extrait du lobe pos- 
iérieur retarde la germination. 

Les extraits éthérés de ganglions lymphatiques et de placenta 
ont accéléré légèrement la germination, ceux de moelle épinière, 
de moelle osseuse rouge, de l'écorce des reins et du thymus l'ont 
retardée légèrement. Les autres extraits éthérés étaient indifférents. 

L’extrait salin de la substance blanche du cerveau du veau a 
accéléré légèfement la germination, les extraits du gros intestin, 
de corps jaune, ce testicule, de pancréas et de placenta l'ont re- 
tardée. Les autres extraits salins se comportaient indifféremment. 

En ce qui concerne les extraits sodiques, une action accélératrice 
de la germination fut not avec la corticale des surrénales et un 
retard de la germination en présence des extraits de corps jaune, 
d’intestin grèle, de poumon, de rate, de substance grise du cer- 
veau, de cervelet et de l’écorce des reins. 

Une action retardatrice sur la germination des plantes a donc 
été trouvée en particulier dans les extraits acétoniques des organes; 
elle se manifeste aussi, à un degré plus faible, dans les extraits 
sodiques, tandis que les extraits éthérés et salins ne la produisent 
qu’exceptionnellement. Un petit nombre d'extraits seulement fa- 
vorisent la germination, A ce sujet, il faut souligner la différence 
remarquable entre l’extrait acétonique de lobe antérieur d’hypo- 
physe, qui a accéléré la germination, et l'extrait acétonique de 
lobe postérieur d’hypophyse, qui l’a retardée. Dans les organes 
composés d’une corticale et d’une médullaire (cerveau, reins, sur- 
rénales), la comparaison nous montre toujours plus d'effets retar- 
dants dans la corticale que dans la médullaire. | 


——— 


ACTION D’EXTRAITS D’ORGANES DES ANIMAUX SUR LA CROISSANCE 
DES PLANTES GERMÉES, 


par B. Lustic et H. Wacnrer. 


Les extraits d'organes dont nous avons recherché l’action sur la 
cermination des plantes (voir la note précédente) furent étudiés 
aussi quant à leur action sur la croissance des plantes germées, La 
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méthode d’expérience a été analogue à celle des expériences sur la 
germination, mais, au lieu de semences, on a placé sur la surface 
humide de l’ouate de cellulose dans les boîtes de Petri des graines 
qui ayaient déjà germé auparavant dans d’autres boîtes, en pré- 
sence d’eau. On emploie toujours des graines au même stade de 
la germination, Nous avons pris en considération les différences 
de vitesse de développement des racines et des feuilles en les com- 
parant avec des témoins et nous avons noté aussi les changements 
du développement des radicelles, du verdissement et ‘aussi de 
l'épaisseur et du tropisme des plantules. 

L'effet retardant la croissance est indiqué par 1 à 4 signes moins 
(—), l'effet accélérant la croissance par le signe +. Quand il n’y a 
aucune influence sur la croissance, nous |’avons indiqué par zéro 
{o). 


Tableau I 
Extraits 
joe ey sae LE PAIE ER —— 
salin phy- 
Organes Origine acétonique éthéré siologique sodique 
Cartilage articulaire .. veau — -- — o 
Cerveau : 
substance grise .... bœuf — — 0 — — 0 
— grise... ‘Veal — — — — o a Oo 
— blanche .. bœuf Oo 0 0 o 
— blanche .. veau a 0 — fa) 
Cervelet. ....).. ses cl - MOINE == 0 
Corps jaune .......... porc = = 
BORG AMAR ES bœuf — — — © o 
Ganglions lymphatiques. bœuf — 4e © o 
Glande thyroïde ...... ‘bœuf — SENTE Le 
Hypophyse : 
lobe antérieur ....,. bœuf Sn + eS ue 
— postérieur ...... bœuf — — — — je ay oe o 
Antestin grêle .......... bœuf — — — G — EE Le: 
Gros intestin .........4 bœuf —— o 
Moelle épinière ......... homme O ——— = 0 


De tous les extraits acétoniques, six n’ont pas influencé la crois- 
sance (substance blanche du cerveau du bœuf et moelle osseuse 
jaune du bœuf, qui n'ont influencé la croissance dans aucun ex- 
trait ; substance blanche du cerveau de veau, de la moelle épinière, 
du poumon et du placenta). L’extrait acétonique de lobe antérieur 
d’hypophyse a accéléré la croissance, Tous les autres extraits acé- 
toniques ont retardé la croissance. Cet effet est très manifeste avec 
les extraits de substance grise du cerveau de veau, de lobe posté- 
rieur d’hypophyse, de corticale et de médullaire surrénales et 
aussi dans l'écorce des reins et dans l’intestin grêle, L’ extrait acé- 
tonique du foie employé en plus grande quantité tuait les plantes 
werm<es, 
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Parmi les extraits éthérés, ceux de ganglions lymphatiques, de 
Slande thyroïde et des deux globes de l’hypophyse ont accéléré Ja 
croissance. Parmi les autres extraits éthérés, dix se sont comportés 
indifféremment (substance grise et blanche du cerveau du bœuf 
vet du veau, moelle osseuse jaune du bœuf et du veau, gros intestin 
et grêle, poumon, pancréas et placenta). Les autres extraits ont 
retardé la croissance. 

Les extraits salins ont retardé la croissance dans la plupart des 
as. Neuf extraits salins se montrèrent indifférents (peau, foie, 
ganglions Jymphatiques, ovaires, substance grise du cerveau du 
veau, substance blanche du cerveau du bœuf, moelle osseuse rouge 
et jaune du veau et du bœuf). 

L’extrait sodique de peau a accéléré la croissance. Les extraits 
sodiques du lobe antérieur de l’hypophyse, de moelle osseuse 
rouge, d’intestin grèle et de gros intestin, de corps jaune, de pou- 
mon, de rate, de pancréas et de glande thyroïde ont retardé la 
croissance, Les autres extraits sodiques se comportaient indifférem- 
ment. 

Il y a donc dans tous les groupes d’extraits d’organes des actions 
ui influencent la croissance des plantes. Les corps qui exercent 
ces actions ne peuvent pas être chimiquement identiques et il faut 
admettre que nous avons, dans les extraits, plusieurs substances 
-de nature chimique différente qui influent sur la croissance. 


Tableau II 


Extraits 
peas ER ae a ls SE a a eS EE 
salin phy- 
Organes Origine acétonique éthéré siologique sodique 

Moelle osseuse 

= rouge ..--+.. veau — — — — ON EE = 

— jaune ...... bœuf O 0 o o 

— jaume ...... veau — fo) 0 0 
Ovaire ....... D porc — — a 0 o 
MÉDOC AS ere dead bœuf EURE o 25} Re Ne LC 
PEAU ee rec homme — — 0 ae 
Race... homme o fe) = o 
POUMON 6 ce. veau o 0 Es Nr 
(RED. AO PDO OT EE bœuf — 2 EL pe LS ir 
Rein, écorce . «.. bœuf ee HS Lips ie 

— moclle ...... boeuf a Ss eae 0 
Surrénales : 

ee COCO ME ti <f0le bœuf RE  — ee a 

let nue à bœuf = = sn à 
Besticule er cle oles oes boeuf = ee tt 0 
‘Thymus ....---.+.. veau — — 2 EE 0 


Une substance retardant la croissance des plantules, et soluble 
dans l’acétone, fut trouvée dans le plus grand nombre des organes. 


Biorocie. COMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXII. 16 
7 
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L'extrait acétonique de l'antérohypophyse a curieusement accéléré 
la croissance. Cet effet était moins net après application de doses 
plus fortes de cet extrait, 

Un nombre relativement élevé d'actions accélératrices sur la 
croissance fut trouvé en présence des extraits éthérés. Ce n’est pas 
seulement le lobe antérieur d’hypophyse qui accélère la croissance, 
ainsi que pour l'extrait acétonique, mais aussi le loke postérieur 
de l'hypophyse, la glande thyroïde et les ganglions lymphatiques, 
qui, tous, en extraits acétoniques, retardent la croissance. I] existe 
donc, dans quelques organes, des substances solubles dans l’éther, 
qui accélèrent la croissance. 

Pour les autres extraits, après l’extraction des lipides, des corps 
inhibiteurs de la croissance sont présents dans la majeure partie 
des extraits salins. 

II faut souligner que nous avons constaté, dans quelques orga- 
nes, chez |’animal adulte, comparé à l’animal jeune, une diminu- 
tion des substances qui influent sur la croissance. Nous avons 
trouvé cette différence dans la substance blanche du cerveau et 
dans la moelle osseuse jaune, Ii faut aussi souligner la grande effi- 
cacité de la moelle osseuse rouge et la faible efficacité de la moelle 
osseuse jaune, de même que la forte action inhibitrice de la subs- 
tance grise du cerveau comparée à la faible action de la substance 
blanche. Cette différence se retrouve, plus accentuée, dans deux 
cas chez l’animal adulte dont la moelle osseuse jaune et la subs- 
tance blanche du cerveau sont inactives. 

L'action inhibitrice sur la croissance est éviéemment plus forte 
dans le corps jaune que dans l'ovaire. Cette différence ne peut pas 
être attribuée à la progestine, parce que les extraits libres des li- 
pides montrent la même différence. Tous les extraits de rate ont 
aussi exercé une action inhibitrice sur la croissance, 

Dans les organes où les couches corticales et médullaires fai- 
sant l’objet d'expériences séparées (cerveau, reins, surrénales), 
l'écorce a déterminé, pour les extraits analogues, des inhibitions 
de la croissance plus fortes que la moelle. 


SUR LES ANTIGÈNES DE FORSMAN DANS LES GLOBULES HUMAINS Aj, 
a!) par hy Brooks, 


Les recherches du présent travail portent sur: la possibilité de 
démontrer des différentes quote-parts antigéniques de Forsman 


dans les globules humains A, au moyen d’agelutinines provenant 


de lapins immunisés par des globules de mouton. 
Nous donnerons d’abord un court exposé sur la communauté 


Seth as 


Le A ge Ts Po NES En LA dE UT 
ae Ne ETES 
v- \ ; ae 1 . 
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antigénique entre les globules humains et les globules de mou- 
ton. Friedberger et Schiff ont observé les premiers ce phénomène : 
formation d’hémolysines vis-à-vis de globules de mouton après. 
immunisation des lapins par des hématies humaines. Pourtant la 
preuve de cette communauté antigénique ne paraît qu'en 192% 
par les recherches de Schiff et Adelsberger, abouissant Ace que les 
globules humains du groupe A et du groupe AB consistent en 
2 composants : l’un appelé A,, commun aux globules humains du 
groupe A et AB et aux globules de mouton, un autre composant 
A, qui ne se trouve que dans les globules humains du groupe A et 
AB. (Plus tard Schiff a défini A, comme « Schaf-Anteil », Ag. 
comme « Rest-Anteil ».) 


Outre cette communauté antigénique entre les globules hu- 
mains A, respectivement AB et les globules de mouton, Amzel,. 
Halber et Hirzfeld ont démontré une communauté antigénique par- 
ticulière entre les globules de mouton du groupe A et les glo- 
bules humains du groupe A,, et, comme Komiya, ils pensent 
qu'on doit tenir compte du type des globules de mouton lors de: 
l'immunisation de lapins en vue de l’agglutinine anti-A humaine. 

La conception actuelle de la communauté antigénique entre les: 
globules humains et les globules de mouton est la suivante, d’après: 
la nomenclature ce O. Thomsen. 

Les hématies humaines des quatre groupes ont en commun des: 
antigénes avec les globules de mouton de tous les groupes. Le 
composant antigénique commun est désigné comme Fe. Me. If 
existe en outre une communauté antigénique entre des hématies: 
de mouton de tous les groupes et des globules humains du groupe 
A. Le dernier composant est désigné par Fe. A. (Schaf-Anteil de 
Schiff). L'antigène A, trouvé seulement chez des individus por- 


teurs du gène A, est nommé A sensu strictori (Rest-Anteil de 
Schiff). 


Tableau I 
Sérum du lapin 8, dilué de 1/16°. 
Titre, 
1 2 4 8 16 
Mn. tse à FES + + + (+) + Be 
A,MN OMe SITES HT LE se (+) uy LS 
AM 108 ...... fe 25 at fae of Ce) cs tee 
A MN 10g ---- © +++ ++ + (+) a nee 
Fred. AM wee, +++ ++ + (+) y = 


Pour obtenir la formation d’anti-A humain au moyen de lim 
munisation des lapins par des globules de mouton, Hirzfeld et Hal- 
ber soutiennent qu'il faut utiliser des globules de mouton dir 
groupe À, tandis que Komiya signale qu'à l'immunisation des 


~~ 
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lapins par des globules de mouton sans A-récepteur, il ne se forme 
de l’anti-A humain que chez des lapins possédant l’agglutinine 
humaine anti-A. Cependant les expériences de Torben Andersen 
montrent qu'en immunisant des lapins par des globules de mou- 
ton de tous les groupes il n'a jamais réalisé une agglutinine hu- 
maine anti-A qui ne s’agglutinait pas par les globules de n’im- 
porte quel mouton. En d’autres termes, l’immunisation ne produit 
des anti-substances que vis-à-vis des antigènes communs aux glo- 
bules humains A et à tous les moutons. Ainsi, tandis que le type 
du mouton ne joue aucun rôle, le choix des lapins, ou plutôt les 
qualités antigéniques des lapins détermine le résultat de l’immu- 
nisation, étant donné qu'on pourrait très bien imaginer un lapin 
possédant justement les antigènes communs aux globules hu- 
mains A et aux globules de mouton s’opposant à la formation de 
Forsman libre. 

Comment en est-il pour les anti-agglutinines humaines for- 
mées par l’immunisation des lapins par des hématies de mouton > 
Le fait qu’elles sont absorbées par les globules de tous les moutons 
prouve qu’elles correspondent aux quote-parts antigéniques de 
Forsman, communes à tous les moutons. En est-il de même vis-à- 
vis des globules humains du groupe A ; correspondent-elles à des 
quotités antigéniques de Forsman, communes à tous les globules 
A humains, ou bien les quote-parts antigéniques de Forsman va- 
rient-elles dans les différents globules A humains, et serait-il pos- 
sible, par là même, de classer les hématies humaines du groupe A 
d’après leur contenu variant de quote-parts antigéniques de Fors- 
man ? 


Tableau II 


Sérum de lapin S$, dilus de 1/16 et absorbé par 1/5+41/5 
volume globules OMN. 


Titre. 

1 2 4 8 
IC ee een à so Fe (4) # whe 
A, MN OMe REN Es ie Re suis a (+) = ny, 
A.M TOR Ree ere atone tia Sie rate ++ + (+) ac os 
A,MN 109 .,............., + + + (+) as = 
reds a ACM ee crue ++ + (+) = Et 


Pour élucider cette duestion, on a fait les expériences suivantes. 

Six lapins sont immunisés par des globules d mouton (d’un 
animal contenant, entre dix moutons examinés, la plus grande 
quantité de composants de Forsman), On a donné 6 injections 
intraveineuses de 1 c.c. d'une suspension globulaire à 50 p. 100 
tous les deux jours. Huit jours après la dernière injection, saignte 
par voie veineuse. Le sérum des 5 lapins contenait de l’aggluti- 
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nine de groupe spécifique vis-à-vis des globules de sang humain 
du groupe A, au titre de 256, ainsi que de l’hémolysine vis-à-vis 
de globules de mouton au titre de 4.096. L'un des lapins ne conte- 
nail ni agglutinines pour les globules humains A, ni hémolysines 
pour les globules de mouton. 


Tableau HI 
Sérum de lapin 6, absorbé par 1 volume globulaire A, MN 
et titré vis-à-vis de globules de mouton, 


1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024 2078 9096 8792 


1.6 abs. vol. A MN 

globules de mou- 

LOS mt 100 100 100 100 100 I00 100 100 100 90 60 4o 10 Oo 
1.6 globules de 

MAGIEON eee ICO 100 100 100 100 100 100 100 100 go 60 fo 10 o 


Avec lesdits sérums, on a titré vis-à-vis de 50 globules humains 
différents, du type A,, donnant tous un résultat comme le montre 
le tableau I, ne montrant en aucun cas des différences de titre, 

L'absorption des sérums par les globules OMN (enlèvement de 
Fe. Me.) montrait, comme on pourrait l’attendre, un affaiblisse- 
ment de titre, mais pas de différence de titre. 

Des expériences d’absorption par 30 différents globules A, n'ont 
montré aucune variation dans la faculté d’absorption globulaire. 

Les sérums ne contenaient pas d’hémolysines vis-a-vis d’héma- 
ties A, humaines, ainsi que l’absorption par des globules A, de 
30 origines différentes n’ont donné aucune modification dans le 
titre d’hémolyse envers des globules de mouton. 

Conclusions, — On n’a pas réussi à démontrer des différentes 
quote-parts antigéniques de Forsman dans les globules A, hu- 
mains au moyen d’agelutinines, provenant de lapins immunisés 
par des globules de mouton. 


(Institut médico-légal, Université, Copenhague, 
M. Knud Sand.) 


SUR L’ATTAQUE ÉPILEPTIFORME PRODUITE PAR LE REFROIDISSEMENT 
BRUSQUE DE LA MOELLE ÉPINIÈRE CHEZ LA GRENOUILLE EUROPÉENNE, 


par MicuEL Ozorio DE ALMEIDA, 


Il y a deux ans, nous avons constaté (1) que le refroidissement 
brusque de la moelle épinière de la Grenouille européenne, Jus- 
qu'à o°, ne produit pas l'attaque convulsive qui ne manque jamais 


(1) Miguel Ozorio de Almeida. C, R. de la Soc. de biol., 1937, t. 126, p. 196. 


~ 
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«quand on pratique la même expérience avec les Grenouilles sud- 
américaines (Leptodactylus ocellatus). Après cela, nous avons mis 
au point des techniques qui nous permettent d'opérer le refroidis- 
sement de la moelle de la préparation moelle isolée-train posté- 
rieur, à des températures au-dessous de 0°. La plus simple de ces 
techniques consiste à appliquer sur la colonne vertébrale isolée et 
contenant la moelle un jet de chlorure d’éthyle. Nous avons pu 
maintenant profiter d'un nouveau séjour à Paris pour reprendre 
la question. Toutes nos expériences furent réalisées aux labora- 
toires de notre excellent collègue et ami, M. H. Piéron, à qui nous 
exprimons ici notre profonde reconnaissance. Nous avons eu, dans 
ces expériences, l’aide très efficace de MM. J. Ségal et A. Chweit- 
zer, ce qui nous a permis d’obtenir des résultats sûrs en très peu 
de temps. 

Le jet de chlorure d’éthyle sur la moelle protégée par la colonne 
vertébrale isolée produit un refroidissement brusque qui peut aller 
à plusieurs degrés au-dessous de 0°. Dans ces conditions, on ob- 
tient toujours, chez la Grenouille européenne. une forte attaque 
convulsive. Le phénomène est aussi constant que chez la Gre- 
nouille sud-américaine et il n’a jamais manqué dans une série de 
plusieurs dizaines d’expériences. Voici comment, le plus souvent, 
il se présente à l'observation. 

La période latente, qui, d’ailleurs, avec cette technique, ne peut 
pas être mesurée avec précision, est très longue : 2 à 3 minutes, 
pouvant aller jusqu'à 5 et 6. L'attaque commence par des tremble- 
ments et des contractions cloniques et cette phase peut durer assez 
longtemps avant de passer à la période tonique. Celle-ci est aussi 
assez prolongée et, finalement, on observe de nouvelles contrac- 
lions cloniqwes à rythme de plus en plus lent. Il est impossible 
de savoir, étant données les conditions techniques, à quelle tempé- 
rature se produit l'attaque. Mais nous avons toutes les raisons de 
croire que c'est une température très basse : la durée de la période 
latente et aussi le fait que la colonne vertébrale se trouve congelée 
après l'application du chloréthyle viennent à l'appui de cette con- 
<lusion. Aussi, la plupart des fois, les réflexes ne reviennent plus 
quand on ramène la moelle à la température du laboratoire, Dans 
aine expérience, cependant, on a pu obtenir quelques réflexes après 
l'attaque. 

Un des caractères les plus intéressants de l’attaque chez la Gre- 
nouille européenne, &’est que les réactions des deux pattes sont 
rarement symétriques et simultanées. Le début de l'attaque se 
montre à des moments différents d’un côté et d’autre. On peut 
distinguer deux sortes de décalage : l’un, petit, de quelques secon- 
des, ef un autre beaucoup plus grand. Le deuxième est observé 
quand l'attaque se produit en deux phases nettement séparées et 
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que la première phase manque dans une des pattes. Le petit déca- 
lage est beaucoup plus fréquent, En tout cas, le décalage donne au 
phénomène un aspect assez particulier. II n’est pas difficile de l’ex- 
pliquer, mais cela exigerait des développements qui ne sauraient 
trouver place dans cette note. 

Nous avons fait l'étude graphique de l'attaque, en enregistrant 
les contractions des deux gastrocnémiens. L'aspect général du 
phénomène nous montre qu'il est assez différent de celui que l’on 
obtient chez les Grenouilles de Rio de Janeiro ou de Buenos-Aires, 
quoique ces différences soient plutôt d'ordre quantitatif, Il se rap- 
procherait de l'attaque des Grenouilles de Montévidéo, quoique 
d’une durée beaucoup plus grande, 

Sans entrer dans de plus grands développements, nous vou- 
drions signaler dès maintenant un aspect biologique général de 
l’ensemble des recherches sur le refroidissement brusque de la 
moelle chez les Grenouilles. Le refroidissement produit toujours 
une attaque convulsive, épileptiforme et nous venons de constater 
que les Grenouilles européennes rentrent dans la règle générale. 
Chez les Grenouilles de 1’ Amérique du Sud (Leptodactylus ocella- 
tus), le phénomène se déclenche à des températures de quelques 
degrés au-dessus de 0° et la limite supérieure de température est 
d'autant plus élevée que le climat de la région est plus chaud (2). 
Les Grenouilles de 1’ Amérique du Nord (Rana pipiens) ne présen- 
tent l'attaque que si le refroidissement se fait à des températures 
au-dessous de 0°. Pour les Grenouilles européennes, il faut aussi 
descendre à des températures très basses et, dans ces conditions, le 
phénomène ne manque jamais. L’épilepsie spinale par refroidis- 
sement est donc une réaction constante, mais qui se produit dans 
des conditions dépendant étroitement des conditions habituelles 
de la vie de l'animal. Cet ensemble de réactions du système ner- 
veux, bien caractérisé, relève, en grande partie, d’une adaptation 
aux conditions du climat de la région où habitent les animaux. La 
forme de l'attaque varie aussi, comme nous l’avions déjà signalé. 
Peut-être ces variations sont-elles sous la dépendance de la compo- 
sition des eaux de la région. 

Le phénomène de l’épilepsie spinale de la Grenouille nous per- 
mettra done d'aborder, par une voie inattendue, certaines ques- 
tions de biologie générale. 


(2) Miguel Ozorio de Almeida. C. R. de la Soc, de bioi., 1939, t. 130, p. 1485. 


236 SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE 


SUR LA NATURE DES GRAINS Q DANS LA FIBRE MUSCULAIRE STRIÉE 
ET LEUR RÔLE DANS LA FORMATION DE LA STRIE DE CONTRACTION, 


€ par THERESE FEYEL. 


Holmgren a décrit le premier (1*) et (2*), dans les fibres muscu- 


laires striées, des grains qu'il a appelés grains Q (au niveau des 
disques Q) et grains J (à la limite des disques Q et J). Pour cet 
auteur, ces grains sont interfibrillaires. 

Nous nous proposons, dans cette, note, de montrer la nature et 


le rôle de formations intrafibrillaires que nous appelons grains @ 


(Q, et Q, de Prenant). 


ae — 7. |7== 
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Fig. 1. — Courbe de contraction connue. 1, repos; 2, contraction latente; 3, con- 


traction; 4, décontraction; 5, repos; à laquelle nous faisons correspondre 
suivant la terminologie d’Holmgren différentes phases de l’activité muscu- 
laire : 1’, postrégénération ; 2 
5’, postrégénération. 

Z, strie Z; Q, grain Q; S.C., strie de contraction; D.Q., disque Q, les 
grains Q sont encore coalescents mais dans l’un des disques (centre figuré en 
pointillé) ils commencent à s’individualiser, 


stade facultatif; 3’, activité; 4’, régénération; 


, 
, 


Matériel et techniques. — Comme objet d'étude, nous avons 
utilisé le muscle couturier de grenouille, sur lequel nous poursui- 
vons depuis quelque temps déjà des observations cytophysiologi- 
ques. La technique de fixation fut celle de Dietrich-Parat, la mé- 
thode de coloration celle d’Altmann-Volkonsky. Pour provoquer 
la contraction de la fibre musculaire striée, nous avons eu recours 
à divers excitanis : excitant faradique, excitant thermique, anes- 
thésiques volatils. 


(1*) E. Holmgren. Anat. Anz., 1907, t. 34, p. 609. 
(2*) E. Holmgren. Anat. Anz., 1913, t. 44, p. 223. 
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Résultats, — A) Muscle au repos. — Un muscle au repos, fixé 
et coloré par les techniques précédentes, nous montre des disques: 
iSotropes incolores ou légèrement teintés en jaune, au milieu des- 
quels s’observe la strie Z colorée en bleu : des disques anisotropes, 
formés de deux lignes de grains rouges séparés par une bande 
médiane incolore ou rose pâle, correspondant à la strie de Hensen. 

Sur des dissociations de fibres, faciles à obtenir en tiraillant la 
coupe avec deux aiguilles au moment où on l'étale, on peut aisé- 
ment mesurer avec un micromètre oculaire (3*) la distance com- 
prise entre les stries Z (case de Krause) et la distance comprise 
entre les deux grains Q. On s'aperçoit alors que l'intervalle OQ 
est exactement la moitié de l'intervalle ZZ, autrement dit que 
l'épaisseur du disque sombre est égale à celle du disque clair, ce 
qu confirme les observations que nous avons faites antérieure- 
ment (4*). 


Fig. 2. — Cône de contraction montrant sur quelques disques sombres la for- 
mation de la strie de contraction; à gauche les disques sombres ont la même 
épaisseur que les disques clairs comme dans le muscle au repos. 


Ces grains Q se colorent de la même façon que le chondriome, 
ils sont de nature lipo-protéique (5*), nous avons vu qu'ils servent 
également de support à une partie du glycogène de la fibre muscu- 
laire (6*). 


B) Muscle excilé. — Deux cas peuvent se présenter : 
1° Excitation isométrique. — En ce qui concerne les grains Q 


et leur position respective par rapport à la strie Z, rien n’est chan- 
gé, la fibrille, excitée par un excitant faradique ou un excitant 
thermique, se présente toujours sous le même aspect. 

2° Excitation isolonique. — On peut en schématiser les diffé- 
rentes phases par la courbe de contraction (fig. 1) proposée par 
Holmgren, que cet auteur a figurée plus étalée qu'on ne l’obtient 
habituellement avec le myographe enregistreur afin de pouvoir 
en étudier plus facilement les particularités. 


(3*) Okular Schaubenmikrometer de Zeiss. 

(4*) Th. Feyel. C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 122, p. 602. 
(5*) E. Adelhelm, Anat. Rec., 1938, t. 70. , 
(6*) Th. Feyel. C. R. de la Soc. de bicl., 1938, t. 128, p. 575. 
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Pour des taux de raccourcissement allant de 20 a 57 p. 100 on 
assiste au rapprochement progressif des grains Q qui, pour un 
raccourcissement de 5o p. 100 deviennent coalescenis et forment 
alors la strie de contraction. Dans tous ces cas la sirie Z est, 
demeurée parfaitement visible, colorée en bleu verdâire. ce qui 
ne permettait en auctine manière de la confondre avec la strie 
de contraction colorée en rouge : résultat qui s'accorde avec ceux 
que nous avons obtenus précédemment par d’autres techni- 
ques (7): 

Il nous a même été possible, au cours d'expériences avec les 
anesthésiques volatils d'observer sur une même fibre les différents 
stades qui aboutissent à la formation de la strie de contraction. 
L'ensemble dessinait une figure en éventail (fig. 2), un des bords 
de la fibre se plissant sans se contracter, l’autre se contractant 
jusqu’au stade de la strie de contraction, ce qui nous a permis de 
vérifier sur un même disque sombre les faits énoncés précédem- 
ment, provenant d'observations faites sur des muscles différents. 

Après avoir étudié ce qui se passait dans la première moitié de 
la courbe, nous avons cherché à voir ce qui se passait dans la 
deuxième. La décontraction d’un musele contracté jusqu'au stade 
de la strie de contraction ne s'obtient spontanément que dans le 
cas de la contraction isotonique vraie. Dans l’autre cas (contrac- 
tion isotonique sans travail moteur) pour décontracter le muscle 
et retrouver l’aspect du muscle au repos il faut l’étirer, ce qui ne 
l’altère pas puisque nous avons vérifié après J. Nageotte qu'un 
muscle contracté à l'extrême, puis étiré, était encore capable de 
se contracter dans la mesure où ses réserves n'étaient pas épui- 
sées. Les figures observées sont représentées dans la deuxième 
partie du schéma qui correspond à la courbe de décontraction. 
On constate que le disque Q augmente d'épaisseur et que les 
grains Q s’individualisent de nouveau. 

En résumé. — Ces observations concordent avec ce que l’on 
sait du mécanisme de la contraction. Dans la fibre musculaire 
striée, c’est le disque Q l’élément contractile; il était donc naturel 
de penser que la strie de contraction était un des aspects de ce 
disque contracté. Tl est enfin permis de supposer que les grains 
Q jouent un rôle important dans les mécanismes physico-chimi- 
ques qui président à la contraction, Leur nature lipo-protéique 
favorise en effei le jeu des actions de surface. En fait, nous cons- 
latons que les grains Q constituent le seul support du glycogène 
dans le muscle épuisè, on peut done formuler l'hypothèse que 
c'est à leur surface que s’est produite la synthèse de ce corps, 
aux dépens de l'acide lactique libéré pendant la contraction. 

(Collège de France.) 


(7*) Th. Feyel. C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 122, p. 6o4. 
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Présidence de M. M. Caullery. 


ETUDE DE LA FERMENTATION DES GLUCIDES 
PAR Ramibacterium ramosoides (RUNEBERG) P, 1938, 


par A. R. Prévor et R. VEILLON. 


Dans une étude précédente (1), nous avions établi que Rami- 
‘bacterium ramosum (Veillon et Zuber) P. 1938, était un ferment 
formo-acétique des glucides. Comme *onséquences de ce travail, 
nous nous étions demandé si l'étude de la fermentation des glu- 
cides par les autres espèces du genre Ramibacterium Prévot 
1938 (2) n'aurait pas pu fournir un caractère de différenciation 
nouveau pour appuyer le seul Caractère jusqu'ici connu : R. ra- 
mosus ne produit pas d’indol, alors que R. ramosoides et R. pseu- 
doramosum en produisent. Il s'agissait done d'isoler une deuxiè- 
me espèce du genre Ramibacterium. 

Cette occasion nous fut offerte récemment par nos collègues 
H. Bonnet et Costil (3), qui nous ont envoyé un pus fétide, cou- 
leur brun-rougeatre, provenant de la ponction d’une pleurésie 
purulente. De ce pus, nous avons isolé deux espèces anaérobies :_ 

° Ristella halosepiica (Wyss) P. 1938; 2° Ramibacterium ramo- 
soides (Rüneberg) P. 1938. Chacune de ces souches était patho- 
gène pour l’anima! de laboratoire, Leur association spontanée 
chez le malade s'est montrée redoutable : le malade est mort 
cachectique malgré l'évacuation de sa collection purulente, 

L'étude de la fermentation des glucides par cette souche de 
Ramibacterium ramosoides a été faite avec la même technique 
que nous avions employée pour Ramibacterium ramosum : des 
ballons de bouillon sont additionnés de t p. roo du glucide à 
étudier, ajustés à pH 7,6 et stérilisés par un chauffage de 20 min. 


(1) A.-R Prévot et R. Veillon. C. R. de la Soc. de biol., 1938, 1. 128, p. 457. 
(2) A.-R. Frévot. Ann. Inst, Pasteur, 1938, 1. 60, p:. 385. 
(3) Que nous sommes heureux de remercier ici. 
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à 110°. Un échantillon est prélevé avant l’ensemencement pour 


y doser le sucre par la méthode de G. Bertrand après défécation 
au réactif de Patein et Dufau et élimination de l'excès de mercure 
par le zinc. Ces ballons sont ensemencés avec une souche jeune, 
puis désaérés à la trompe et scellés dans le vide. On les place 
à 37°. La culture est rapide ; le dégagement gazeux est faible ; 
la fermentation dure 19 jours, on filtre alors sur bougie Cham- 
berland L 3, on dose le sucre restant par la même méthode ; sur 
une portion du filtrat préalablement alcalinisée on recherche les. 
alcools et les amines volatiles ; cette même portion est ensuite: 
acidifiée par un excès d'acide tartrique à 4o p. 100 pour libérer 
les acides volatils qui sont alors entraînés à la vapeur et identifiés 
par la méthode de Duclaux. Sur d’autres portions on recherche les 
acides fixes par les méthodes classiques. Voici les résultats ob- 
tenus 

1° Bouillon glucosé : après 19 jours de culture, le pH est passé 
de 7,6 à 6,8. Le poids de glucose disparu pour 100 c.c. de milieu 
est de 0,507 gr. pour une teneur initiale de 1,112 gr., soit 
45,6 p. 100 du glucose mis en œuvre. L’acidité totale, évaluée en 
acide acétique, est de o gr. 462 pour 100 c.c. de milieu. Absence 
d'alcool, présence de quantité importante d'ammoniaque et d’un 
peu d’amines volatiles. Présence d’indol (quantité importante). 
Absence d’acides lactique et succinique. Les acides volatils re- 
cueillis consistent en un mélange d’acide acétique et propionique 
dans la proportion de 1 pour 2. 

2° Bouillon maltose : Après 19 jours de cultures, le pH est 
passé de 7,6 à 6,8. Il y a 0,309 gr. de maltose disparu pour 
1.154 gr. mis en œuvre dans 100 €.c., soit 26,77 p. 100. Absence 
d'alccol ; présence assez abondante d'ammoniaque et d'un peu 
d’amines volatiles. Présence abondante dindol. Absence d'acides. 
lactique et succinique. Les acides volatils formés consistent en 
un mélange de une partie d'acide acétique pour deux parties 
d'acide propionique. 

3° Bouillon lactosé : Après 19 jours de culture, le pH est passé 
de 7,6 à 6,8. Le poids de lactose disparu dans 100 c.e. de milieu 
est de 0,263 gr. pour une teneur initiale de 1.092 gr., soit 
24,12 p. too du lactose mis en œuvre. L’acidité totale est de 
0,132 gr, pour 100 ¢.c. Absence d'alcool ; présence d’ammoniaque 
abondante ; traces d'amines volatiles. Formation abondante d’in- 
dol. Pas d'acides lactiqite ni succinique. Les acides volatils con- 
sistent en un mélange de une partie d'acide acétique pour 1,5 
partie d'acide propionique. 

Conclusions : 1° Ramibacterium ramosoides attaque énergique- 
ment les glucides, le glucose beaucoup plus que le maltose, et 
celui-ci un peu plus que le lactose. 


US 
—_ 
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2° La fermentation des glucides donne un mélange d acide acc 
tique et propionique avec prédominance de ce dernier. 
3° La présence d’indol et d’ammoniaque dans les cultures de 
R. ramosoides n'est pas le seul caractère qui le distingue de 
R. ramosum, puisque le premier est un ferment acéto-propio- 
nique, et le dernier un ferment formo-acétique des glucides, 
(Institut Pasteur.) 


KYSTE HYDATIQUE ET ONDES COURTES, 
par F. Dévé, M. LESSERTISSEUR et B. Srewarr. 


Se basant sur diverses considérations théoriques, F, Garcia 
‘Capurro (de Montevideo) a posé, l’an dernier, les deux conclu- 
sions suivantes : « 1° les ondes courtes sont une thérapeutique 
utile dans les complications inflammatoires et septiques d’ori- 
gine hydatique; »° elles suggèrent la possibilité d’agir directe- 
ment sur le parasite échinococcique par l'intermédiaire de la 
chaleur développée au sein du kyste » (1*). 

La seconde de ces propositions nous a paru mériter d'être sou- 
mise au controle expérimental (2*). Quoique mis en défiance à 
son sujet par l'échec que nous avait donné, il y a dix ans, l’uti- 
lisation expérimentale de la diathermie à l’égard du kyste hyda- 
tique (3*), nous avons lenu à expérimenter l'action des ondes 
courtes su le parasite échinococcique considéré à deux stades dif- 
férents : 1° au stade de scolex venant d’être inoculé dans le tissu 
cellulaire sous-cutané du lapin et se trouvant, par conséquent, 
aux premières phases de sa transformation vésiculaire et 2° au 
stade ultérieur de kyste hydatique déjà formé et en pleine évo- 
Jution. 

I. — Le 23 février 1939, trois lapins reçoivent sous la peau 
rasée des deux régions fessières une incculation de sable échi- 
nococcique de kystes de mouton (1/5° de c.c.). Deux de ces ani- 
maux, B et C, sont conservés provisoirement comme témoins. 
Le lapin A est soumis aux ondes courtes, dans les conditions sui- 


vantes. 
Du 27 février au 24 mars 1939, il reçoit 12 séances d'ondes 
courtes. Longueur d'ondes : 25 mètres, Electrodes rondes de 


(1*) Anales del Ateneo de Clinica quirurgica, Montevideo, juillet 1938. 

(o*) Dans sa communication, qui date de plus d’un an, Garcia Capurro an- 
nonçait des expériences en cours, à ce sujet, Nous ignorons si elles ont élé pour- 
suivies et quels en ont été les résultats. 

(3*) C. R. de la Soc. de biol., 1929. 
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17 cm. de diamètre. Intensité : 200 cm. A. Distance entre les: 
deux électrodes fessières : pour les trois premières applications, 
45, 42, 4o cm., puis, par la suite, 37 cm. Durée des séances = 
25 min. Températures rectales de l'animal, avant les séances : 
de 36°9 à 37°4; à l'issue des séances : de 39°3 à 39°6. 

Deux mois et demi après la fin de ce traitement (trois mois et 
demi après l'inoculation échinococcique), les greffes sous-cuta- 
nées, facilement perceptibles, s'étaient développées chez l’animal 
traité, tout comme chez les anirnaux témoins. Le 12 juin, on pré- 
lève par biopsie un des nodules polykystiques (fesse droite) chez 
les lapins A et C. L'examen histologique devait montrer, chez 
Vanimal traité comme chez le témoin, des lésions identiques 
constituées par l’agglomération enkystée de petites vésicules 
échinococciques en activité (membrane germinative glycogénée) 
offrant des tailles analogues, 

Ce résultat semblait donc montrer que, dans les conditions uti- 
lisées par nous, les ondes courtes n'altèrent pas la vitalité des sco- 
lex inoculés sous la peau. Elles n'avaient ni empêché ni retardé 
l'évolution vésiculaire de ces éléments parasitaires, En d’autres 
termes, la marconithérapie serait incapable d’entraver le déve- 
loppement de la greffe hydatique. 

Il, — Restait à contrôler son action sur les kystes en plein 
développement. Gar F. Garcia Capurro envisageait comme consé- 
quences possibles de l’action élective de la chaleur sur le liquide: 
hydatique contenu dans les vésicules : « la mort du parasite, la 
perte de Vimperméabilité de sa membrane, l’altération de son 
_ pouvoir de dialyse, la rupture de ladite membrane et la stérilisa- 
tion des germes échinococciques ». 

Poursuivant donc notre expérience, nous avons soumis aux 
ondes courtes (électrodes fessières dislantes de 40 em.; 180 puis 
200 m. A.; les autres conditions étant les mêmes que pour le 
lapin A) les deux nodules kystiques sous-cutanés développés après 
8 mois et demi chez le lapin B (jusque-là témoin). Du 13 juin au 
& juillet, ce lapin B reçut 12 séances de 25 min. de durée (la tem- 
pérature rectale de l'animal montant de 36°8 ou 37° avant les 
séances à 39°5 et 39°7 à l'issue des séances). D’autre part, chez 
le lapin A, déjà traité, le nodule restant (fesse gauche) fut sou- 
mis, aprés un intervalle de trois mois, 4 to nouvelles applica- 
lions d'ondes courtes, dans les mêmes conditions que lors de la 
première série : du 24 juin au 137 juillet. 

Le 17 octobre, trois mois après la fin du traitement, nous avons 
pratiqué Vablation des deux nodules sous-cutanés du lapin B 
(tardivement traité; et celle des nodules restants du lapin A (traité 
à deux reprises) et du lapin C (témoin). Les petites tumeurs poly- 
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kystiques, âgées de huit mois, présentaient approximativement le: 
même volume (une noisette). Après fixation et inclusion, leurs 
sections microscopiques intéressaient, par coupe, une moyenne 
de 25 petites vésicules restées en activité, enfermées dans leur com- 
mune coque d’enkystement. Ces vésicules offraient une taille ana- 
logue, et dans les divers nodules traités, et dans le nodule témoin. 
Leur vitalité, contrôlée par l'examen histologique, paraissait la 
même: 

De cette double expérience concernant des lésions échinococ- 
ciques toutes superficielles et logées dans un tissu différent, il 
semblerait résulter que les ondes courtes — du moins, à la lon- 
gueur d'ondes et aux doses utilisées par nous — sont dépourvues. 
d'efficacité curative à l'égard des kystes hydatiques jeunes. Mais, 
notre expérience demanderait, bien entendu, à être reprise, mul- 
tipliée, variée et prolongée, A de multiples égards, dans les cir- 
eonsiances actuelles, nas collègues sud-américains se trouvent 
mieux placés que nous pour réaliser une pareille expérimentation. 
Nous nous en fions entièrement à eux, ~ 


ACTION DES EXTRAITS D ORGANES, SURTOUT DE L HYPOPHYSE, 
SUR LA CROISSANCE, 


par B. Lusric et H. Wacnret. 


Nous avons constaté, dans les expérieñces failes sur les plantes 
germées, qu'on trouve, dans Jes exirails d’organes, des substances. 
qui peuvent accélérer ou relarder la croissance de la plante (voir 
la communication précédente), Les extraits étudiés sur les plantes 
furent done étudiés sur les animaux afin de constater leur 
influence sur la croissance des animaux jeunes. 

Ges expériences furent réalisées sur de jeunes rats blancs. Les 
animaux du même élevage ont été divisés en séries de 5-7 ani- 
maux. Leur poids étaii de 35-50 gr. au commencement de Vex- 
périence. Ils ont été marqués et ils ont reçu des injections hypo- 
dermiques des extraits en solution huileuse (huile d'amandes 
douces) trois fois tous les deux jours, pendant que les témoins 
ont reçu des injections de la même quantité d'huile d'amandes 
douces. Tous les animaux ont reçu la même nourriture et étaient 
élevés dans les mêmes conditions; ils ont été pesés chaque 
semaine. 

Les résultats de quelques-unes de nos expériences sont réunis 
dans le tableau F, où l'augmentation du poids des animaux est 
indiqué en p. 100. 

.Les expériences démontrent que l’action des extraits sur la 
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croissance des plantes germées et sur la croissance des jeunes 
rats ne se manifeste pas toujours de la mème manière. L’extrait 
acétonique de la moelle osseuse jaune est resté sans action sur la 
croissance de la plante ef du rat. L’extrait acétonique du thymus 
a retardé la croissance de la plante et du rat. Mais, l’extrait acé- 
tonique du testicule, qui n’a pas influencé la croissance de la 
plante, a accéléré notamment la croissance du rat et l'extrait acé- 
tonique de la rate, qui retarde faiblement la croissance de la 
plante, a accéléré faiblement la croissance du rat. 


Tableau I 


Augmentation du poids des animaux en p. 100. 


Jours 
——— S À ne ne nn a 
Après les injections 7 14 21 28 35 42 49 
Mr Me COTILLOLCS, enr creer 281 052 007 85 101 120 135 
Rate, extrait acétonique .... 33 55 89 107 127 TOUS 
Testicule, extrait acétonique. 32 55 7y 106 136 168 ~— x88 
DO MR OONILOleS ES Re roc eve 25), 7005) SSO. TO) RCD BO 
Moelle osseuse jaune extrait | 
ACCLOMEG ULE mae oe rer -ecte DONNE) Oe SS es 
Moelle osseuse rouge extrait 
NGMOMMNE: cagdae sooecac IB noe ATO Ps eIDOs ICO LS 
(ool, Comtroles)  <)sir)- -i-tisteceisic ÉTAT Ligon aose 
Thymus, extrait acétonique. 44 Bo 75 99 140 156 


Les extraits acétoniques de l'hypophyse ont exercé de la même 
manière leur action sur la croissance de la plante et du rat. Les 
deux lobes se sont comportés pareillement. Après le fractionne- 
-ment des extraits, les fractions particulières ont conservé la même 
action sur la plante et sur le rat. Certaines expériences concernant 
ces investigations sont réunies dans le tableau IT. 


Tableau II 


Augmentation du poids des animaux en p. 100. 


Jours 

Après les injections 7 14 21 28 35 

ADR OMB OLE See A Oct eue 12 23 66 88 99 
Antérohypophyse, extrait acélo- 
nique accélérant la croissance 

des*=plamtes)*hiaerwis vere aise ate 10 38 77 110 124 

SOSMM CCOMPLOLES: EL NN CNRS EU RECETTE 20 51 85 TOI 137 
Postérohypophyse, extrait acéto- 
nique retardant la croissance 

desMiplantes 23.0% ese oe lee 7 36 58 64 76 

ES Meet. CHOU OLS RE a avs ats ehec nt 29 56 100 120 Dy 


Postérohypophyse, extrait acéto- 
nique, sous-fraction accélérant 
la croissance des plantes .... 46 62 106 150 180 
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Nous avons établi dans l'extrait acélonique du lobe antérieur 
«de l’hypophyse la présence d’une substance, qui accélère la crois- 
‘sance d'animaux jeunes. Elle ne peut pas être identique à l'hor- 
‘mone somatotropique d Evans à cause de ses propriétés physi- 
ques et chimiques (par exemple, elle est exempte d’albumine). 
Sous l'influence de cette substance, la croissance d'animaux 
Jeunes est accélérée de telle manière que les animaux traités attei- 
gnent leur taille normale dans un temps plus court que les ani- 
maux témoins. 

Les expériences faites avec l'extrait acétoniqus du lobe posté- 
rieur de l'hypophyse ont donné un résultat différent, Deux ou 
trois injections hypodermiques d'extrait ont déjà suffi à retarder 
considérablement la croissance des rats qui, dans l’espace de 
2-3 mois, étaient d'un poids inférieur à celui des témoins. Ce 
m était que plusieurs mois après les injections que le poids des 
rats traités était devenu, chez certains animaux, égal à celui des 
témoins, Les animaux traités ne différaient aucunement des 
témoins : l'appétit et le comportement restaient les mêmes dans 
tous les groupes. L’aulopsie des animaux sacrifiés a démontré 
‘seulement un poids moyen des organes moins élevé que chez les 
animaux témoins, sans autres signes pathologiques (voir le 
adableau Il). 


Tableau ITI 


Poids des organes de 12 animaux sacrifiés (rats blancs). 


Diminution 
Organes Contrôles Traités p. 100 
gr. gr. 
oS a eigen canoes Coes ree 6,21 DD 12 
EOE mm She CAR sheet 38,70 31,05 20 
PE OURIONSEE <0 5 Agia oct. eetucte Gono T 9.69 20 
RME pon QU Re E UC an h,2« 3,09 30 
RO AISÉE 15,18 10,98 ONG) 


La conformité d’action des extraits acétoniques du lobe anté- 
ieur et postérieur de l’hypophyse et de leurs produits de frac- 
tionnement chez l'animal et chez la plante permet la mise en 
valeur d’études sur la croissance des plantes germées dans les 
recherches sur les substances d'origine hypophysaire et agissant 
sur la croissance, L’analogie de l’action hormonale des extraits 
hypophysaires sur la plante et sur l'animal correspond remarqua- 
blement aux résultats que nous avons acquis auparavant en expé- 
rimentant avec des autres hormones. Nous avons trouvé (1) que 
les hormones elles-mêmes n’influencent pas la germination et 


(a) Biochem, Zeitschr., 1938, t. 297, p. 386. 
BroLOGIE. (COMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXIT. 17 
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la croissance des plantes, mais elles peuvent exercer des effets 
spécifiques sur la plante dans des conditions spéciales d'expéri- 
mentation. Nous avons trouvé que Vaddition de l'hormone de la 
parathyroïde fait disparaître linhibition de la germination, qui 
se produit de manièré spécifique par les sels de calcium et de 
magnésium. L’addition de la thyroxine accroît l’action inhibitrice 
exercée par le fluorure de sodium sur la germination et la crois- 
sance de la plante, de même que la thyroxine accroît lactior 
inhibitrice exercée par liodate de potassium sur la croissance de 
la plante, bien que l’action du bromate de sodium sur la plante 
ne soit pas modifiée par la thyroxine. Quelques hormones peu- 
vent donc, dans des conditions spéciales d'expérience, manifester 
une influence analogue dans le métabolisme de l'animal et celui 
de la plante. Les hormones de croissance de l’hypophyse appar- 
tiennent à ce groupe. 

En appliquant notre technique d'expérience, nous obtenons le 
résultat d*expérience de la croissance en quelques jours (3-4), 
tandis que dans les expériences sur les animaux il faut quelques: 
mois pour arriver au même résultat. L’action sur la plante d’hor- 
mones de croissance hypophysaire présente done des avantages 
pratiques pour la recherche des principes actifs d'un extrait 
hypophysaire, 


ACTION D’EXTRAITS DE TUMEURS BENIGNES ET MALIGNES 
SUR LA GERMINATION ET LA CROISSANCE DES PLANTES, 


par B. Lusric et H. Wacnret. 


Nous avons étudié, à l’aide de notre méthode sur les graines de 
cresson (voir les notes précédentes), l'action d'extraits de quel- 
ques tumeurs bénignes et malignes sur la germination et sur la 
croissance des plantes, Nous avons préparé quatre extraits de 
chaque tumeur : un extrait acétonique, puis un extrait éthéré, 
salin et sodique, analogues à ceux que nous avons préparés dans 
nos expériences sur les organes normaux. 

Parmi les tumeurs bénignes d’origine humaine, nous avons 
étudié la tumeur ganglionnaire d’un cas de lympho-granuloma- 
tose maligne et un myome utérin, Parmi les tumeurs sarcoma- 
ieuses, nous avons étudié un lympho-sarcome du dos et un sar- 
come gélatineux. Parmi les cancers épithéliaux, nous avons exa- 
miné une tumeur ganglionnaire cancéreuse, une métastase can 
céreuse du cerveau, un cancer du poumon, un épithélioma géla- 
tineux du foie. Nous avons, en outre, étudié un cancer spontané 
du pancréas du chien. 


=, 
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Parmi les tumeurs expérimentales, nous avons étudié le can- 
cer greffé d’Ehrlich de la souris blanche et te cancer de Brown- 
Pearce du lapin où nous avons spécialement choisi les parties 
des tumeurs riches en cellules et les parties nécrotiques. 


Tableau I 


Influence sur la germination. 


Extraits 
PR — es re SD 
salin phy- 
Tumeurs acétonique éthérique siologique sodique 
1. Tumeurs bénignes. FE, 
Lympho-granulomatose ma- 

UNC ER ea ee o CN bray Ne 0 
Myome utérin ..2....... ==" © 0 o o 
Ganglions lymphatiques nor- 

TENTE MR RES = + O Oo 

2, Sarcomes, 
Lympho-sarcome ........ o C 0 0 
Sarcome du dos ........ Oo oO ) ) 
Sarcome gélatineux ...... — — o Oo 0 
3. Cancers épithéliaux. 
Gañglions lymphatiques 

AUS MP MER ONE? oC o ca) 0 
Métastase cancéreuse du 

COVER A: oS eee Oo o 0 os 
Substance grise du cerveau 

DORE ele sien ste foe cie — — — o 0 — — 
Cancer du poumon ...... Oo o 0 o 
Poumon normal ......... 0 ) o) — 
Epithélioma gélalineux du 

ROC io Canoe motor or — — Q) — Q 

Bores normal 7. <5< «<< — — — Oo Oo 0 
Cancer du pancréas (chien) Oo (a) a) 0. 
Pancréas normal ........ — — — 0 _- 0 

4. Tumeurs expérimentales, 
Cancer greffé d'Ehrlich 

(souris) : 

«Parties riches en cellules. — — — — 0 o 
Parties nécrotiques ...... oO — — Oo o 
Cancer de Brown-Pearce 

(lapin) : 

Farties riches en cellules. fe) o fa) Ô 


Parties nécroliques ...... © oO 0 0 


Les résultats d'expériences sont réunis dans les tableaux. L'ef- 
fet retardant est indiqué par un jusqu'à quatre signes moins (—), 
l'effet accélérant par plus (+). Là où aucune influence n'a été 


trouvé, on l’a marqué par zéro (0). 


On note une augmentation nette de corps retardant la crois- 
sance et une diminution nette de corps retardant la germination 
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dans toutes les tumeurs malignes si on les compare aux organes 
normaux correspondants. 


Tableau II 


Influence su; la croissance des plantes germées. 


Extraits 
PERRET —— RE 
salin phy- 
Tumeurs acébonique éthérique siologique sodique 
1. Tumeurs bénignes. . 
Lympho-granulomatose ma- 

Lonemeereereercheece — — — — — 9 
NNOmeUtÉrInN Es. ere — — — — fo) o 
Ganglions lymphatiques 

DOPMIAU ee ee maple re — — Oo a 

2. Sarcomes, 
Lympho-sarcome ........ — — 0 re) o 
Sarcome du dos .....-.. - re) Oo 
Sarcome gélalineux ..... — — — — — — Oo 
3. Cancers épithéliaux. 
Ganglions lymphatiques 

FGAMCELEURS velar eee vee =—— o re) 
Métaslase cancéreuse du 

COIVEAU cscecerccep à © 0e Re == = ae 
Substance grise du cerveau 

MGR Le coticoeonocces — — 0 — — fe 
Cancer du poumon ...... — — — — == 2e 
Pouce Geen! Sespocec 0 0 SE — 
Epithélioma gélatineux du 

LORS tr eee L — — — — — = = 
Foie normal... 010. — — — 0 Oo 
Cancer du pancréas (chien) — - - — a 
Pancréas normal... ——— o PE ge D ne. 

4. Tumeurs expérimentales, 
Cancer  greffé d'Ehrlich 

(souris) : 

Parties riches en cellules. i = — o o 
Farties nécrotiques ...... = ae = o 
Cancer de  Brown-Pearce 

(lapin) : 

Parties riches en cellules. SS eee 0 a 
Parties nécrotiques ...... = = — = 0 Oo 


On trouve dans les tumeurs bénignes et cancéreuses des gan- 
glions lymphatiques une augmentation considérable des sub- 
stances retardant la groissance, en particulier dans les extraits 
éthérés et salins, si l'on compare avec des ganglions lymphati- 
ques normaux. Une augmentation considérable des substances 
retardant la croissance se manifeste aussi dans tous les extraits 
de tumeurs malignes, sauf le lymphosarcome.  L'épithélioma 
gélatineux du foie a donné un retard de la croissance en pré- 


, 
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sence des quatre extraits, tandis que le foie normal n’en contient 
seulement que dans les deux extraits lipoïdiques. Tous les extraits 
de la métastase cancéreuse du cerveau ont retardé la croissance, 
tandis que la substance grise du cerveau normal est active seule- 
ment dans deux extraits. Le cancer du poumon a exercé égale- 
ment un retard de croissance dans les extraits lipoïdiques, qui se 
comportent indifféremment dans le poumon normal, Le can- 
cer du pancréas du chien, comparé au pancréas normal, a démon- 
tré, de même, une plus grande richesse en substances retardant 
la croissance. 

Il est donc prouvé que, dans les tumeurs malignes, les sub- 
stances retardant la croissance sont considérablement augmen- 
tées, par comparaison avec les organes normaux, ce qu’on peut 
considérer comme un signe de réaction de défense de l’organisme 
contre la croissance des tumeurs. . 

(Laboratoire de la Fondation Pearson, auparavant à Vienne 
et Insülul du radium à Cracovie.) 


L’AUTOFECONDATION CHEZ T'estacella europaea Roissy 
(= T. haliotidea Drap.), 


par E. CHEMIN. 


L'organisation de la Testacelle est bien connue depuis la publi- 
cation du mémoire de Lacaze-Duthiers (1). L'appareil reproduc- 
teur, en particulier, y est décrit minutieusement, Il est compa- 
rable à celui de l’Escargot, et lout porte à croire qu'il y a accou- 
plement comme chez ce dernier. Lacaze-Duthiers ne paraît 
pas l'avoir observé, D'après lui, les animaux, en sortant 
de leur léthargie au printemps et à l'automne, se cher- 
chent, s’accouplent et pondent bientôt après. Ces renseignements 
semblent se rapporter à des observations plus anciennes de 
J.-B. Gassies et P. Fischer (2), relatives à Testacella Maugei, qui 
ont vu l’accouplement des animaux sortis du sol à l'entrée de la 
nuit et qui ont trouvé une ponte à fo cm, de profondeur 5 à 
6 jours plus tard. Personnellement, je ne l'ai jamais observé 
jusqu'ici. Est-il nécessaire? Ghaque animal porteur des deux 
sexes ne peut-il se suffire à lui-même? De Larambergue (3), dans 


(1) H. de Lacaze Duthiers. Arch. de 2001. exper., 1887, 2° SIE Mg De 

(2) J.-B. Gassies et P, Fischer, Monographie du genre Testacelle, 1856, OIL 
fap oe 

(3) M. de Larambergue. Etude de l'autofécondation chez les Gastéropodes pul- 
monés. Recherches sur l’aphalie et la fécondation chez Bulinus (Isidora) contor- 
tus, Michaud, 1938. Thèse Faculté de Faris 
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la thèse qu'il vient de soutenir, donne une liste des cas de fécon- 
dité observés jusqu’à présent chez des Pulmonés vierges. Ils sont 
nombreux, mais aucun n'a été signalé chez jes Testacellidés. 
J'ai pu élever une Testacelle en captivité et la suivre depuis sa 
naissance jusqu'à sa mort. J’ai déjà décrit (4) l'éclosion, la nutri- 
tion, la croissance; je compléterai ce travail par la description 
des pontes et l’évolution des œufs. 

L'animal sorti de l'œuf le 16 juillet fut isolé et maintenu dans 
la terre humide remplissant un enistallisoir recouvert d’une plaque 
de verre. Alimenté régulièrement en vers de terre, placé dans 
un appartement non chauffé, la croissance fut régulière et en 
mars la taille était à peu près normale. C’est le 26 de ce mois que 
la première ponte fut observée; elle pouvait remonter à quel- 
ques jours. Elle comprenait 11 œufs, disposés en un petit tas à 
l’intérieur de la terre, d'apparence normale, ne se distinguant 
en rien des œufs trouvés dans Ja nature. Trois d’entre eux furent 
sacrifiés pour en examiner le contenu. La coquille, calcaire, 
épaisse, résistante, renferme une matière visqueuse, translucide, 
de nature albuminoïde où aucun germe ne peut être décelé à la 
loupe. Les 8 œufs restant furent maintenus dans de la terre 
humide. L’un d’eux, ouvert au bout de six semaines, montra un 
massif cellulaire de 1 à 2 mm., dont il était difficile de recon- 
naître l’organisation, Le 24 juin, 3 mois après la ponte, la forme 
générale était réalisée; une petite coquille était reconnaissable à 
la partie postérieure; la tête oscillait lentement, et deux bour- 
geons indiquaient l’ébauche des deux grands tentacules; un peu 
d'albumine persistait encore et l'éclosion ne paraissait pas pro- 
chaine, La première n'apparut que le 16 juillet; elle se recon- 
naissait à un soulèvement de la coquille à l’un des bouts; le jeune 
fut libéré en brisant le reste de la coquille. Il était bien con- 
formé; sa face dorsale, déjà pigmentée, présentait les deux sillons 
longitudinaux caractéristiques. Ses mouvements étaient très 
réduits et ce n'est qu'au bout de deux jours qu'il s’étendit, se 
mit à ramper, sortant et rentrant ses tentacules, Un défaut de 
surveillance fut la cause d’une dessiccalion partielle qui empécha 
toute nouvelle éclosion. A leur ouverture, 4 des 5 derniers œufs 
montrèrent des jeunes racornis par la dessiccation dont la coquille 
était intacte, attestant le développement. Un seul était vide. Done, 
sur les 8 œufs qui ont pu être suivis, 7 étaient féconds, un seul 
ne l'était pas. « 

La seconde ponte fut observée le 6 juin. Elle comprenait 
20 œufs, les uns de taille normale, les autres un peu plus petits. 


(4) E. Chemin. Observations sur la Testacelle : Testacella europaea Roissy. 
T. haliolidéa Drap., 1938. Vol. jubilaire Caullerv, p. 77, 
À Y, Pe 77 
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En outre 4, moins gros, de forme mal définie, étaient soudés 
entre eux, ne formant qu'une seule masse recouverte d’une 
couche continue caleaire, sauf sur les surfaces d’accolement. Cette 
ponte était de toute évidence normale, Dans le voisinage, la mère 
paraissait inerle; et, quelques jours pius tard, elle entrait en 
putréfaction. La mort fut-elle causée par celte ponte excessive? 
IL est plus probable que la maladie fut à l'origine de cette éva- 
cuation en partie prémalurée comme l'indique l'expulsion d'œufs 
arrivant agglutinés et non isolés dans le canal godronné où se 
fait le dépôt calcaire. Tons ies œufs libres furent maintenus dans 
la terre humide et examinés à divers moments jusqu'au 25 sep- 
tembre; aucun ne montra un développement quelconque, 

Quelles conclusions peut-on déduire de ces observations? La 
première ponte peut se produire dès la première année et avant 
que l'animal ait atteint sa taille définitive. Deux pontes au moins 
peuvent être faites chaque année, l’une au début du printemps 
l’autre au début de l'été; il est possible qu'une troisième puisse 
avoir lieu au début de l'automne, car les 1° et 26 mars j'ai trouvé 
dans le sol des œufs dont I’éclosion s’est produite les jours sui 
vants. 

Dans chaque ponte, le nombre des œufs est de 10 à 20, nombre 
relativement faible comparé à celui de Escargot, par exemple, 
qui peut alteindre une cinquantaine. 

La durée d'incubation est plus longue que ne Vindiquent Gas- 
sies et Fischer; dans mon élevage, elle a été de 4 mois en moyenne 
au lieu de 30 à 35 jours. Cette durée ne présente pas la fixité qu’en 
observe chez les Oiseaux; elle doit varier avec les conditions exté- 
rieures et en particulier avec la température; elle doit se prolon- 
-ger au moins pendant 6 mois dans la saison froide comme sem- 
blent Vindiquer les ceufs éclos en mars. 

Enfin, à la question que je me proposais de résoudre : l’accou- 
plement est-il nécessaire pour obtenir des œufs féconds? on peut 
répondre non. Une Testacelle élevée en captivité, n'ayant cu 
aucun contact avec l’une de ses congénères, peut se reproduire. 
Y a-t-il développement parthénogénique des ovules ou ce déve- 
loppement est-il précédé de la fusion des éléments mâles ct 
femelles du même individu, autrement dit y a-t-il autoféconda- 
tion? On ne pourra se prononcer qu'après avoir constaté ou non 
la pénétration des spermatozoïdes dans les ovules. En attendant 
de nouvelles recherches, je ferai remarquer seulement que Ja 
fécondation directe est facile, tandis que la fécondation croisée 
se heurte à certaines difficultés. Lacaze-Duthiers a déjà fail 
remarquer que la fécondation doit s’accomplir dans le canal go- 
dronné tout près du point où débouche l'ovo-spermiducte, car la 
coquille calcaire, qui s’oppose à toute pénétration, est déjà formée 
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dans le canal godronné, et il se demande si elle ne pourrait se 
faire dans la glande génitale elle-même, aux dépens des seuls élé- 
ments de cette glande, Ces éléments cheminent-longtemps côte- 
à côte avant de se séparer, tandis que les spermatozoïdes étran- 
gers doivent remonter tout le canal godronné avant d’atteindre- 
des ovules avec lesquels ils puissent fusionner. Mais alors, si 
l’autofécondation est la règle, « pourquoi la copulation et à quot 
sert la poche copulatrice », comme le demande encore Lacaze- 
Duthiers. Si mes cbservations sur la mort prématurée d'une Tes- 
tacelle vierge étaient confirmées par de nouvelles observations,. 
on pourrait émettre l'hypothèse que dans la copulation ik y a: 
non seulement échange de spermatozoïdes dont la destinée est 
problématique, mais aussi échange de substances nécessaires aw 
fonctionnement normal de la glande hermaphrodite. 


PASSAGE A TRAVERS UNE MEMBRANE INERTE (CELLOPHANE) 

DE DIFFÉRENTS SELS DU PARAAMINOBENZOYLDIETHYLAMINOETHANOL.. 
INFLUENCE DE LA DURÉE DE L’ EXPERIENCE ET DE LA CONCENTRATION. 
SALINE SUR LE PASSAGE DU CHLORHYDRATE 
(DOSAGE DE LA BASE ET DU CHLORE), 


par JEAN RÉGNIER, ANDRE QUEVAUVILLER et ANDRE FIEYRE- 


L’appareil est constitué par un tube en U en verre pyrex, d’unme 
diamètre intérieur de 3 cm. ct d’une capacité totale de 400 e.c.,. 
dont la partie médiane est traversée par une membrane de cel-- 
lophane. L’étanchéité du système est assurée par un serrage à 
vis de la membrane entre les extrémités rodées des parties hori- 
zontales des deux demi-tubes. L'appareil de serrage, métallique, 
permet également de fixer le dispositif sur un support de bois. 
Quatre appareils semblables sont placés côte à côte sur le même 
support. Huit agitateurs de verre, à extrémités aplaties, suspen-- 
dus à un cadre commun, mû par un moteur électrique, agitent’ 
verticalement, au méme rythme régulier, à raison de 120 a 
130 mouvements par minute, le contenu des huit branches des: 
quatre tubes en U. Ainsi, pourrons-nous comparer entre eux les- 
résultats donnés par quatre expériences simultanées, effectuées 
dans les mêmes conditions extérieures, notamment de tempé-- 
rature. 

a) Influence de la durée de l'expérience sur le passage du chle- 
rhydrale de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol à travers la 
membrane de cellophane n° hoo (4o gr. au ‘mètre carré). — 
100 c.c. de solution, à 1 p. 100 dans l’eau. distillée, sont placés. 
dans la branche droite (tube D) de chacun des appareils. Dans: 
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les branches gauches (tube G) sont placés 100 c.c. d'eau distillée. 
Les agilateurs sont mis en action et, à des heures fixées, des pré- 
lévements sont effectués des deux côtés et servent au titrage de 
la base et à celui de l'acide (chlore), Le premier de ces dosages 
est effectué par la méthode volumétrique d’Abildgaard (1*), le 
second est effectué par la méthode classique de Charpentier- 
Volhard. 

Dans le tableau suivant sont présentés, en fonction du temps, 
les résultats obtenus au cours de quatre essais. Ces résultats, 
qu'ils soient calculés à partir des poids de base, ou qu'ils le soient 
à partir des poids de chlore, sont exprimés en chlorhydrate de la 
base, ainsi, voit-on, de suite, si le poids de chlore trouvé expé- 
rimentalement correspond ou non, moléculairement, au poids 
de base trouvé expérimentalement. 


Tableau I 


Quantités de chlorhydrate 
de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol, en gr. p. 100 
calculées & partir des poids de base (technique d’Abildgaard) 
© — —— —— —— 


= 


aN 
Expériences Th. SD MO wh eh, Oh: AGhe 12h. 16h. Loh 27h. 
15 
Tube G .. 0,030 0,090 0,144 0,204 
Tube Divs. 
II. 
Tube G .. 0,036 0,090 0,144 0,193 
Tube D .. 0,962 0,917 0,881. 0,827 
Ill. 
Tube G .. 0,036 0,080 0,136 0,220 
Tube D ..- 0,962 0,917 0,872 0,803 
Ne 
Tube G .. 0,03 0,09 0,14 0,21 0,25 0,27.0,35, 0,46 0,47 
Quantités de chlorhydrate de paraaminobenzoyl- 
diéthylaminoéthanol, en gr. p. 100, calculées à partir 
des poids de chlore (technique Charpentier et Volhard) 
Expériences 1h. 3h, 5h. 70h, 8 h. 9h. 
I. 
Dub Ge 2e 0,028 0,082 0,136 0,204 
UD 0,970 0,913 0,858 0,816 
IT. 
TubetGN er <0) 0,000 0,086 0,149 0,190 
Hube De: 0,967 0,951 0,912 0,858 
III. 
Hubert ee 0,032 0,082 0,136 0,227 
DULeMDE TS 2,967 0,913 0,885 0,808 


b) Influence de la concentration sur le passage du chlorhydrate 
de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol à travers la membrane 


(1*) J. Abildgaard, Pharmac. Acta. Helveliae, février 1935, n° 23..J. Abild- 
gaard et S.-A. Schou, Dansk. Tidskrift for Farmaci, 1931, t. 5, p. 129. 


= 
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de cellophane n° hoo. — Quatre solutions, de titre croissant, de 
« noyocaïne », préparées dans l’eau distillée, à 0,50 gr., 1 gr., 
gr. et 4 gr. p. 100, sont placées, à la quantité de 100 c.c., dans 
les branches droites des appareils, et mises en opposition avec 
100 c.c. d'eau distillée, placés dans les branches gauches, Pour 
diminuer le volume des prélèvements, et faire simultanément 
quatre expériences complètes, on utilise, pour le dosage de la 
base, la méthode colorimétrique de P. Cheramy (2*). Dans le 
tableau suivant, nous présentons, les résultats obtenus au cours 
de deux essais pour chaque concentration, les prélèvements étant 
faits dans le tube G; ces résultats, exprimés en chlorhydrate, 
correspondent donc à la quantité de base ayant traversé la mem- 
brane. 


Tableau II 


Quantités de chlorhydrate de paraaminobenzoyl- 
diéthylaminoéthanol, en gr. p. 100, calculées à partir 
des poids de base, présents dansle Tube G. (Technique de Chéramy) 


af ee eee 
Heures 0,50 gr. p. 100 1 gr. p. 100 2 gr. p. 100 4 gr. p. 100 

des pré- eee Se Oe Oe eee eee Se eee PP, 
‘lévements I ie i II I II I IL 

ti Ne...) 016 0.616 0.025018 0.090 | Neca MO 05000-08000 TO0 

Malin says £O.O30 0.0b0 0.100 0.185 

Eo hts. 00.041). 70-049 0.087 00000 -O.1G6™ So. 10 01260 ROSE 

5 hiss. 0.068 ‘0.003 0.138 6149 °0.550° 0.220" O.f00 M6 7/20 

8  :... oxro ©.110 6.208 0.209 ‘ 0.300 0.310 0.600 0.600 


Des chiffres présentés dans les tableaux précédents et des cour- 
bes qui les traduisent on peut tirer les déductions suivantes. 

1° Les deux techniques de dosage de la base (Abildgaard, 
tableau I; Chéramy, tableau ID) donnent des résultats réguliers 
et parfaitement comparables entre eux. 

2° La somme des poids de chlorhydrate, trouvés dans les deux 
tubes correspondants (tableau I) donne un poids très voisin de 
1 gr. Il ÿ a donc, au moins dans les premières heures, très peu 
-de perte de substance par adsorplion sur les parois ou sur la 
cellophane, ou très peu de perte du solvant par évaporation. 

3° Les résultats obtenus (tableau D dans les différentes expé- 
riences, sont très voisins les uns des autres. Ils ne dépendent ‘done 
pas de façon aussi intense des variations des conditions exté- 
rieures (température) que ceux des essais de diffusion libre déjà 
présentés (3*). : 

4° La comparaison des poids de chlorhydrate de paraamino- 

(2*) P, Cheramy. Journ, Pharm. et Chim., 1924, t. 20, Sess, p. 408. 


(3*) J. Régnier et A. Quevauviller. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 432, 
D. 219. 
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benzoyldiéthylaminoéthanol (tableau 1), obtenus tant à partir 
des quantités de base, qu'à partir des quantités de chlore, montre 
une similitude telle qu'elle ne peut s'expliquer que par le passage 
concomittant, et en proportions équivalentes, de la base et du 
chlore, Il est done probable, à notre avis, que c’est la molécule 
entière qui passe. Mais, peut-être il y a-t-il simplement passage 
d'ions en quantités équivalentes du fait de la loi de neutralité 
électrique? Peut-être les deux phénomènes interviennent-ils? En 
tout cas, si le passage se fait sous forme d'ions, il ne semble pas 
que la charge Ciectrique de la membrane elle-même, crée un 
obstacle au passage de l’un des ions que nous avons dosés, ce qui 
semble contraire à un certain nombre de faits connus (4*), mais 
peut s'expliquer par le fait aque la dialyse est faite contre l’eau dis- 
tillée. | 

5° La courbe qui exprime les quantités de novocaïne, ayant 
iraversé (notamment expérience IV du tableau I) est tout à fait 
régulière, elle tend peu à peu vers un maximum qui semble être 
atteint au deuxième jour. Le passage très accentué dans les pre- 
mières heures se ralentit lorsque les quantités présentes dans les 
deux branches de l'appareil tendent à s’égaliser. 

6° Le passage à travers la membrane est, comme on pouvait s’y 
attendre, d’autant plus important que la concentration dans le 
tube D est plus forte au départ (tableau IT). 


(Laboratoire de la pharmacie de l'hôpital Ambroise Paré, 
à Boulogne-sur-Seine.) 


PARASYMPATHOMIMÉTIQUES ET PRESSION INTRA-PLEURALE, 


par Jean Troster, Maurice Bartiry et Denyse Konrer. 


Nous avons montré antérieurement l'influence qu'exercent les 
sympathomimétiques (1), les poisons nicotiniques (2) et les sym- 
patholytiques (3) sur la pression intra-pleurale du chien chlora- 


(4*) Voir les chapitres « Perméabilité des membranes », p. 36, « Relations 
entre les charges des membranes et la perméabilité sélective aux ions », p. 733 
« Mécanisme des échanges à travers les membranes inerles », p. 86, dans l’ou- 
vrage de À. Gellhorn et J. Régnier : « La perméabilité en physiologie et en pa- 
thologie générale ». Masson, éd. Paris, 1936. 

(1) J. Troster, M, Bariéty et D. Kokler, C. R, de la Soc. de biol., 1939, t. 131, 


Troisier, M. Bariéty et D. Kohler. C. R. de la Soc. de biol., 1999, t. 131, 
p. 1055. : M 
(3) J. Troisier, M. Bariéty et D. Kohler. C. R. de le Soc, de biol, 1939, t. 131, 


p. 1106. 
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losé. Voici les résultats que nous avons obtenus en étudiant de la 
même façon trois parasympathomimétiques  : l’ésérine, Vacétyl- 
choline et la pilocarpine, injectés par voie endoveineuse. 

I, Esérine. — De faibles doses (0,05 à 0,1 mgr.) de sulfate d’ésé- 
rine par kgr. produisent une augmentation de la pression intra- 
pleurale. De fortes doses, atteignant 0,2 mgr. par ker., provo- 
quent une diminution considérable, déjà signalée par Prinzme- 
tal, Brill et Leake (4). Contrairement à ce que nous avons observé 


» 


Fig. 1. — Tracé supérieur : O de pression intra-pleurale, Tracé inférieur : va- 
rialions de la pression intra-pleurale droite. En J, injection endoveineuse de 
0,02 mgr, d'acétylcholine par kgr. Vitesse circonférencielle du cylindre enre- 
gistreur : 2 mm./sec. 


avec tous les agents pharmacodynamiques exerçant une action 
analogue, cette diminution n'atteint pas d'emblée son maximum; 
elle est au contraire graduelle, quoique assez rapide; d’autre part, 
elle ne s’observe bien que si la première dose injectée est assez 
forte; l'injection successive de doses croissantes ne produit pas 
le même effet. Plus tardivement après l'injection s’observe sou- 
vent une hyperventilation considérable et prolongée, sans modi- 
fications tensionnelles notables. 

IT. Acétylcholine. — Brizard, Warembourg et Laine (5) ont 
montré que des doses relativement fortes d’acétylcholine provo- 
quent une diminution de la pression intra-pleurale. Nous avons 
étudié, aussi bien surtun même animal que sur des animaux dif- 


(4) Frinzmetal, Brill et Leake. Proc. Soc. for, exper, Biol. a. Med., TOOT ub. 429; 
pp. 832 et 836. 
(5) G. Brizard, H, Warembourg et E, Laine, C. R 


. de ia Soc. de biol., 1938, 
¢., 129, p. 568. 
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férents, l’action de doses variables, allant de 0,01 à 10 mgr. par 
kgr. Nous avons constaté que de faibles doses (0,01 à 0,1 mer. 
ou plus par kgr., selon le chien en expérience), produisent, par 
contre, une augmentation de la pression intra-pleurale (fig, 1); 
des doses un peu plus élevées peuvent donner lieu à des modifi- 
cations de sens opposé; de fortes doses (r ou 2 mgr. et plus par 
ker., toujours selon la sensibilité de l'animal), entraînent une 
diminution nette (fig. 2) et quelquefois considérable, mais tou- 


Fig. 2. — Tracé supérieur : O de pression intra-pleurale, Tracé inférieur : va- 
rialions de la pression intra-pleurale droite. En |, injection endoveineuse de 
2,5 mer. d’acétylcholine par kgr. Vitesse circonférencielle du cylindre enregis- 
treur : 2 mm./scc, 


jours transitoire, de la pression intra-pleurale, qui augmente 
ensuite et dépasse quelquefois son niveau initial. Dans tous les 
cas, il se produit une baisse de pression artérielle, en rapport avec 
la dose injectée, et une augmentation de l'amplitude et de la 
fréquence respiraloires. 

Après ésérinisalion (0,1 ou 0,2 mgr. de sulfate d’ésérine par 
ker.), kes effets de l’acétylcholine sur la pression intra-pleurale 
sont renforcés, et le plus souvent dans le sens d’une augmenta- 
tion, même pour des doses d’acétylcholine assez élevées. 
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Après atropinisalion (1 ou 2 mgr. de sulfate d'atropine par 
ker.), il convient de distinguer deux sortes d’effets. 

a) Les effets des petites doses d’acétylcholine sur la pression 
intra-pleurale (augmentation) sont supprimés, ainsi que leurs 
effets tensionnels. Gonfme hypothèse de travail plutôt que comme 
conclusion, l'on peut supposer que l'augmentation de pression 
intra-pleurale qui se produit chez l'animal non atropiné, sous 
l'influence de ces faibles doses d’acétylcholine, est la traduction 
d'une augmentation de volume du poumon, d’origine vaso-dila- 
tatrice (6); la diminution de pression intra-pleurale qui se mani- 
feste sous l'influence des fortes doses serait due à l'intervention, 
ou, tout au moins, à la prépondérance d’un autre facteur, la 
broncho-constriction, qui donnerait alors son sens au phéno- 
mène global. 

b) Les effets des fortes doses d’acétylcholine sur la pression 
intra-pleurale ne sont pas supprimés, mais modifiés par l'atropi- 
nisation préalable, On sait qu'après l'injection d’atropine, la phase 


muscarinique de l’acétylcholine — baisse de tension artérielle — 
est supprimée, tandis que sa phase nicotinique — hausse de ten- 
sion due à l’adrénalino-secrétion — subsiste, et est particulière- 


ment apparente, Cette mise en évidence de la décharge d’adré- 
naline s’observe également bien sur la pression intra-pleurale 
celle-ci diminue d’abord, comme chez l'animal normal, mais à 
un degré moindre; puis elle augmente et dépasse son niveau ini- 
tial, en même temps que l'amplitude de ses oscillations se réduit 
notablement du côté de leur limite inférieure, reproduisant la 
même courbe qu'après une injection d’adrénaline (1) ou de sub- 
stances adrénalinogènes (2). 

HT. Pilocarpine. — A faibles doses (0,25 et 0,50 mgr. par 
kgr.), le nitrate de pilocarpine ne modifie ni la ventilation, ni 
la pression intra-pleurale, même quand hypotension est impor- 
tante. Si l’on injecte successivement des doses croissantes à un 
même animal, les effets vasculaires n’augmentent pas en raison 
des doses injectées, mais l’on peut voir apparaître, pour 1 mer., 
environ par kgr., une augmentalion appréciable de la pression 
intra-pleurale. 

Injectées d'emblée, des doses de 1 et 2 mgr. de nitrate de pilo- 
carpine par kgr. donnent, avec de hyperventilation, une dimi- 
nution modérée de la pression intra-pleurale. 

Conclusions. — T'ihjection intra-veineuse d’ésérine, d'acétyl- 


(6) La plupart des expérimentateurs pensent que l'acétylcholine dilate les vais- 
sceaux pulmonaires ct extra-pulmonaires, Cf Malméjac, « Les régulations vascu- 


laires locales », Rapport à la XIIe Réunion de l'Association des Physiologistes 
Marseille, Mai-Juin 1939. 
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choline et de pilocarpine à doses suffisamment élevées, produit 
une diminution nette et souvent importante de la pression intra- 
pleurale. L’acétyleholine et l’ésérine à faibles doses et, éventuel- 
lement, la pilocarpine en injections répétées provoquent, au 
contraire, une augmentation de la pression intra-pleurale, 


(Clinique de la tuberculose, Hôpilal Laénnec.) 


FORMULES ET TABLES DE VALEUR POUR LE CALCUL DES BESOINS 
EN VITAMINES DES ANIMAUX, 


par Paurz MEUNIER et Yves Raowr. 


Nous avons montré (1) que les besoins quotidiens v, en une vila- 
mine des animaux earencables du même groupe zoologique peu- 
vent s'exprimer en fonction de leur poids M par une formule 
v= K. Mz; où K est une constante différente pour chaque vita- 
mine, mais Où & est voisin de 2/3 dans tous les cas. 

Ayant pu confirmer l’exactitude de nos formules à l’aide de: 
données récentes (2, 3 et 4), nous avons cru utile de présenter 
sous une forme directement applicable notre mode de calcul. 

Voici les formules proposées valables pour les Mammifères, 
recevant des régimes équilibrés : 


Est égale à : 
(pour un 
animal de poids 


La quantité total M exprimé 


journalière optimum de : Exprimée en : 


en kgr.) 

Waa Te: ANR same Unités internationales 100.M 9,74 
, : | - ff Unités internationales 15.M 9,71 
Vitamine B, .............. Millièmes de mgr. (y) 45 M 0,71 
Vitamine B, .............. Millièmes de mgr. (y) 80.M 9,72 
Vitae cree ot Milligrammes ANNEE 


Pratiquement, on peut adopter dans tous les cas la puissance 
0,72 de M. Nous nous contenterons d’en donner les valeurs le 
plus souvent utilisées. 


(x) P. Meunier et Y. Raoul. C. R. de la Soc, de biol., 1938, t. 129, p. 1078. 

(2) Foot, Golding et Kon, 1 vol. Reading 1938. « The Vitamin Requirements 
of Pigs ». : 

(3) Williams et Spies. « Vitamin B, and its use in Medecine ». 1 vol., New- 
York, 1938. 

(4) A. Raffy. « La vitamine B, ». Bull. Soc. scient. hyg. alim., 1939, t. 27, 
n= rx et 2. 
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Table des valeurs de M °.72 (arrondies, suffisantes pour la pratique), 


"M (valeur — 


Animal Age moyenne en kgr.) 
RAD corse 3 à 4 semaines 
(après le,sevrage) 0,040 
Rak Boose 7 a 8 semaines 
(préadulte) 0,160 
‘ Se 
Cobaye ter Apres le sevrage 0,350 
ml y nu. 
Enfant... Nouveau-né 3,200 
Enfant ..... Après Je sevrage ‘ 
(18 mois environ) 10 
POLGis acces «wre Après le sevrage 12 
( Go 
Homme ... Adulte À 2 
( 7°, 
Meur. Nouveau-né 100 


Quelques autres valeurs de M °,72 


© Menkgr. M 072 

20 8.63 

30 11,62 

ho 14,24 

5o 16,79 

So 23,45 

go D502 

Exemples. — Vitamine C, — Un enfant de 


Ce ee eS ss 


M 0,72 
(M en kgr.) 


18 mois, pesant 


10 kgr., doit trouver dans son alimentation v=4 5,2 mgr., soit 


20 mer. de vitamine C par jour. 


Vitamine B,. — Un homme adulte pesant 60 kgr., a besoin 
par jour de v=8ox1g, soit 1,5 mgr. de lactoflavine (voir 
A. Raffy [4]). 

Vitamine A. — Il faut introduire dans le régime synthétique 


destiné à des rats de fo gr. environ 
mine A par jour et par animal, 


:¥=100X0,1=10 UI de vita- 


(Laboratoire de chimie biologique de la Faculté des-sciences. 


M. Javillier.) 
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Présidence de M. G. Dubreuil. 


PHÉNOMÈNES D'ATHROCYTOSE RÉNALE DES PIGMENTS BILIAIRES 


AU’ COURS DE LA CHOLOSTASE EXPÉRIMENTALE CHEZ LE CHIEN, 


par A. Lacoste, E. Ausertin et R. pe Lacuavp. 


L'existence de réactions pathologiques du rein au cours de la 
cholostase expérimentale est un fait connu. Au cours de recher- 
ches de physio-pathologie hépatique chez le Chien, nous avons 


BroLociE. COMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXIT, 
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constaté, comme nos prédécesseurs, que la ligature du cholédoque 
détermine chez cet animal, par atteinte biliaire toxique, des épi- 
théliums rénaux, une néphrite glomérulo-épithéliale, pouvant, 
avec le temps, évoluer vers la néphrite interstitielle. Aussi bien, 
n'est-ce pas sur ce processus lui-même que nous désirons attirer 
l'attention, mais sur certaines manifestations concomittantes pré- 
sentant, du point de vue de l’histo-physiologie rénale, un cer- 
tain intérêt. AN NOE 

Salvioli (1879), signale dès les premiers jours de la cholostase 
expérimentale chez le Chien, la présence de pigments biliaires 
dans les cellules des tubes urinaires de la substance corticale et 
même dans les glomérules et dans la capsule fibreuse du rein. 
Dans nos expériences, quand il y avait du pigment biliaire dans 
le rein de nos Chiens, nous ne l'avons trouvé que dans les cel- 
lules du segment à brosse. La présence concomittante de pig- 
ments biliaires dans les urines pose la question de la signification 
histo-physiologique de ces images. Pour les raisons directes et 
indirectes suivantes, nous pensons qu'elles sont en rapport, non 
pas avec un processus de secrétion des cellules à brosse, mais 
avec leur activité athrocytaire, bien mise en évidence dans ces 
dernières années par les travaux de P. Gérard et B. Cordier. 

1° Les enclaves pigmentaires biliaires sont strictement locali- 
sées dans le segment à brosse spécialement apte à l’athrocvtose 
des colloïds en transit dans la lumière des tubes urinaires. . 

2° Ces grains sont trés inégalement répartis dans les divers 
segments à brosse d’un mème rein et pour un même segment 
dans les cellules même contigués de ce segment. 

3° Ils occupent dans les cellules les situations les plus variées 
et se présentent soit sous la forme de grains isolés assez volumi- 
neux, ce qui est rare, ou, ce qui est plus fréquent, agrégés en 
masses muriformes, arrondies ou oveides, enclavées dans des 
vacuoles claires. 

4° Ces masses paraissent ¢lre retenues tres énergiquement par 
les cellules et on né les rencontre dans la lumicre des tubes qu'à 
l'occasion des desquamations et décapitations éventuelles des 
cellules pariétales; il est à présumer d’ailleurs qu'elles se dissol- 
vent alors très rapidement dans l'urine tubulaire car on ne les 
trouve plus, libres ou intégrées, dans les cylindres, dans les seg- 
ments sous-jacents des néphrons. 

Voici maintenant quelques arguments indirects à ajouler aux 
faits précédents. 

Cette athrocytose postule le passage préalable des pigments 
biliaires au niveau des glomérules, mais ce passage s’effectuant 
selon toute vraisemblance sous forme ultra-microscopique, aucune 
image histologique ne confirme directement le fait. On remar- 
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quera toutefois que l'élat physico-chimique du pigment biliaire 
se présentant au niveau des glomérules et en particulier son poids 
moléculaire, le range dans la catégorie des colloïdes capables de 
traverser ce filtre. 

D'autre part, les réactions et les lésions des glomérules : con- 
gestion, symphyses glomérulo-capsulaires : partielles, exsudat 
intra-cavilaires, montrent que ces organites ont été influencés st 
le passage d'une urine anormale. En outre, ceite surcharge pig- 
mentaire des segments à brosse est un phénomène irrégulier ct 
inconstant chez les chiens ayant subi la ligature du canal cholé- 
doque. Sur quatre sujets, il fut, deux fois très net, une fois tout 
à fait discret et une fois absent. Enfin, il n'y eût aucun rapport 
entre l'intensité de la charge pigmentaire el même son existence 
dune part, et l’abondance des pigments biliaires dans Vurine, 
d’autre part. Tous ces caractères et les conditions extra-physiolo- 
giques dans lesquelles le processus a été observé ne portent guère 
à considérer les images ci-dessus décrites comme des manifesta- 
‘tions d’activilé secrétoire des cellules à brosse; elles relèvent au 
contraire, avec beaucoup plus de vraisemblance, d'une interpré- 
tation athrocytaire. 

En résumé, au cours de la cholostase expérimentale chez © 
‘Chien, on constate au niveau des cellules du segment à brosse la 
présence d’amas de pigments biliaires. Les caractères cytologi- 
ques de cette surcharge, l’évolution et la destinée de ces enclaves, 
l'irrégularité et la variation d'intensité du phénomène, selon les 
cas, inclinent à penser qu'on se trouve en présence d’un proces- 
sus d’athrocytose de corps préalablement filtrés au niveau du 
elomérule et non point d’une manifestation de l'activité secré- 
toire des cellules des segments à brosse des néphrons. Il n’est pas 
sans intérêt enfin de remarquer qu’il s’agit, dans ce cas, de pro- 
duits normaux du métabolisme organique. 


(Laboratoires d'anatomie aénérale et histologie et de médecine 
expérimentale de la Faculté de médecine. 
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INFLUENCE DE PROCESSUS DE NÉPHRITES, D’HEPATITES 
OU D'HEPATO-NÉPIFRITES EXPÉRIMENTALES DE CAUSES VARIEES 
SUR LE TAUX DE DIVERS CONSTITUANTS AZOTES DU SERUM SANGUIN,. 
CHEZ LE CHIEN, 


par E. Ausertiy et R. Marriner. 


Les cliniciens ont cherché dans le dosage de divers constituants- 
azotés du sérum sanguin des tests différentiels de l'insuffisance 
hépatique et de l’insuffisance rénale. Mais, la complexité des syn- 
dromes observés en clinique se prête souvent assez mal à une 
étude de cet ordre, Aussi avons-nous repris la question du point 
ce vue expérimental, sans oublier d’ailleurs qu'il faut se garder: 
de conclure de l’animal à l’homme: 

Nos recherches ont porté sur 21 chiens, soumis à un régime 
fixe et chez lesquels furent effectués avant et à diverses périodes 
après la réalisation de l’affection hépatique ou rénale les dosages: 
dans le sérum sanguin : de l’urée par la méthode au xanthydrol, 
de l'azote non protéique par celle de Grigaut et Thierry, des poly— 
peptides selon ‘la technique de Goiffon et Spaey, de l’azote aw 
formol selon celle de Scerensen, de l’azote aminé total avec l’ap— 
pareil de Van Slyke, de l'acide urique par la méthode de Folin et 
Denis, de la créatinine par celle de Folin. Les taux des albumines 
totales et des fractions globuline et sérine furent également sys- 
tématiquement établis. Enfin, nous avons en outre exploré le 
fonctionnement des reins par la recherche de l’albumine et des 
cylindres dans les urines, le calcul de la constante d’Ambard, 
l'épreuve de la diurèse et celle de la phénol-sulfone-phtaléine, le 
dosage des chlores sanguins; et le fonctionnement du foie par læ 
détection des pigments et sels biliaires, de l’urobiline dans les: 
urines, le dosage de la bilirubinémie, de la cholestérolémie, de la 
lipémie de la fibrinémie, et enfin les épreuves du galactose et du 
rose bengale. Des contrôles histologiques furent faits par A. La- 
coste au niveau des reins et du foie après le sacrifice des animaux, 
et éventuellement ay niveau du foie à une ou plusieurs reprises 
au cours des expériences grace à des biopsies. 

Sur 1 chiens, 8 furent intoxiqués par le tétrachlorure de car- 
bone, à la dose de 3 à 4 c.c. par kgr., administré per os en une 
à » fois, et pour quelques-uns d’entre eux réintoxiqués 7 à Q mois 
après de la même manière ou à l’aide de doses hebdomadaires plus 
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peliles répélées plusieurs fois. Tous ces chiens présentèrent,  lex- 


clusion de toute altération appréciable des reins, une hépatite 


foxique aiguë, puis après amélioration souvent très importante, 
une sclérose plus ou moins marquée du foie. 

Trois chiens subirent la résection du cholédoque. Outre l'hé- 
patile consécutive à la rétention biliaire, l’un d'eux présenta unie 
néphrite légère sans augmentation du taux de l’urée sanguine, 
mais avec albuminurie et cylindrurie. 

Quatre chiens, après saignée de 30 ¢.c, par kgr., reçurent dans 
les veines 15 c.c. par ker. d'une solution d'hémoglobine de cheval 
à 14 p. 100, et présentèrent, conformément aux faits signalés par 
d'un de nous avec A. Lacosie ct R. Castagnou (1*), une néphrite 
hémoglobinurique, hyperazotémique, sans troubles hépatiques. 

Deux chiens intoxiqués pendant un mois ef demi par le nitrate 
d'urane, administré sous ia peau, selon la technique de P. Mau- 
æiac (2*), à la dose de 2 mgr. par kgr., 2 fois de suite à 8 jours 
d'intervalle, puis tous les trois jours, firent une hépatonéphrite 
avec penbpite du type mixte. 

Enfin, 4 chiens recurent de l'huile Fra ée au 1/1.000 sous 
la peau ou per os, ou des deux façons successivement, Chez l'un 
survint en 8 jours une dégénérescence graisseuse mortelle du foie 
avec néphrite de type albuminurique, sans élévation du taux de 
Purée. Deux autrés présentèrent des processus beaucoup plus 
bénins d’hépatonéphrite avec néphrite de type azotémique. Le 
quatrième enfin ne fut atteint que d’hépatite légère sans néphrite. 

Or, chez les 21 chiens, qu'ils fussent atteints d’hépatite simple 
sans néphrite, de néphrite azotémique pure sans hépatite, d'hépa- 
tonéphrite avec néphrite de type albuminurique, azotémique ou 
mixte, nous avons observé dans le sérum sanguin une augmen- 
tation plus ou moins marquée, mais constante, des taux de l'azote 
non protéique, des polypeptides de l’azote au formol, de l'azote 
aminé total, et de l'azote résiduel. Le taux de l’uricémie fut par 
contre rarement modifié. 

Le dosage des corps azotés sériques a permis cependant de rele- 
ver trois caractères différentiels importants pour le dépistage de 


J'insuffisance hépatique sans insuffisance rénale, et vice versa. 


a) Dans les hépatites pures, sans néphrite associée, le rapport 
sérine/globuline s’abaissa rapidement par diminution des serines 
et augmentation des globulines. Après cessation de intoxication, 


-et amélioration des lésions du foie. ee rapport ne revint vers son 


taux initial qu'après de nombreux mois. Dans les néphrites hemo- 


(1*) E: Aubertin, A. Lacoste ct R. Castagnou. C. R. de. la Soc. de biol.. 1939, 


A 152 pur; 


(2*) F. Mauriac. C. R. de la Soc, de biol., 1927, t. 97, pp. 79 ct 8r. 
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globinuriques, le même rapport s'éleva précocement et resta tres- 
augmenté malgré la disparition, d’ailleurs rapide, de l'hémoglo- 
binémie: mais, en cas d'amélioration des lésions rénales, retomba 
assez vite vers son taux normal. 

Dans les hépatites pures, le taux de }’urée sanguine n’aug- 
menta pas, au contraire de ce qu'il fit dans les néphrites azotémi- 
ques, Il en résulta dans le premier cas un abaissement plus ou 
moins important du rapport azotémique et du rapport azote urti- 
que-azote résiduel (rapport NU/NR, dont nous proposons l'étude, 
parce qu'il est plus sensible que le précédent) et dans le second cas, 
l'élévation ou le maintien à la normale de ces rapports, selon que 
le taux de l’urée sanguine s’accrut plus intensément ou non que 
le taux de l'azote non uréique et celui de Vazote résiduel. 

c) Dans les néphrites azotémiques, la teneur du sang en créa- 
tine s'éleva ; dans les hépatites, cette valeur ne s’est pas modifiée. 

Les faits constatés dans les processus d'hépatonéphrites furent 
plus complexes. Chez les deux chiens qui présentèrent une hépa- 
tite associée à une néphrite albuminurique sans augmentation de 
l'urée sanguine, les modification observées furent les mîmes que 
dans les processus d’hépatites pure. Dans un de ces deux cas; ce- 
pendant, la dégénérescence profonde du foie avait peut-être em- 
pêché le taux de l’urée de s'élever. Le taux de la créatininémie,. 
toutefois, reste aussi inchangé. | 

Dans les hépatites associées à une néphrile azotémique, les résul- 
tats ont varié selon la cause pathogène mise en œuvre. Chez les 
animaux intoxiqués par le nitrate d’urane, les rapports azotémi- 
que et NU/NR se sont abaissés comme dans le cas des hépatites, 
parce que l’élévation de l'azote uréique fut moins importante que 
celle de l'azote non protéique et de l'azote résiduel. Le rapport 
sérine/globuline s'est également abaissé comme dans les hépatites; 
mais fe taux de la créatininémie a monté comme dans les né- 
phrites. 

Chez les chiens qui, traités par les injections d’huile phospho- 
rée, ont présenté une hépatite associée à une néphrite azotémique, 
les rapports azotémique et NU/NR se sont élevés ; le rapport, sé- 
rine/globuline s'est abaissé : le taux de la créatininémie, enfin, n’e 
pas été sensiblement modifié. . 

Conclusions. — Dans tous les processus expérimentaux étudiés 
d'hépatite, de néphrite ou d’hépatonéphrite, les taux de l'azote 
non protéique, des polypeptides, de l'azote au formol, de Vazote 
aminé total, de l'azote résiduel ont augmenté dans le sérum san- 
guin, mais étude du rapport sérine/globuline. des rapports azo- 
témique et NU/NR, du taux de la créatininémie a permis de diffé- 
rencier les unes des autres les hépatites, les néphrites azotémiques 
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et les hépatonéphrites avec néphrite non azotémique. Dans les 
hépatonéphrites avec néphrite azotémique, par contre, les résultats 
ont varié selon les cas, et il fut difficile, par le seul dosage des 
corps azotés sériques, de distinguer la part du foie et celle du 
rein dans les modifications observées. 


(Laboratoire de médecine expérimentale de la Faculté de médecine.) 


ACTION DE LA MORPHINE, DE SES DÉRIVÉS ET, PLUS PARTICULIÈREMENT, 
DE LA DIHYDRO-OXYCODÉINONE SUR LA SENSIBILITÉ DU MUSCLE 
DE SANGSUE (ÉSÉRINÉ OU NON ESERINE) A L’ ACKTYLCHOLINE, 


par P. Dover, G. Dasrueue ct A. Bresson. 


L’action de la morphine et de ses dérivés sur la sensibilité du 
muscle de Sangsue à l’acétylcholine a été déjà, plus ou moins par- 
tiellement, envisagée par un certain nombre d’auteurs (1). Nous 
avons pensé qu'il y aurait quelque intérêt à en entreprendre |’ étude 
systématique et ce sont les premiers résultats de ces expériences 
que nous publions ici. 

1° Action favorisante. — Le muscle de Sangsue énervé, mais 
non ésériné, est étalonné en présence d’acétylcholine (chlorhy- 
drate) à 1 p. 400.000. La substance dont on veut apprécier l'action 
favorisante est ajoutée au Ringer 6 minutes avant l'addition d’acé- 
tylcholine. I] va de soi que les précautions nécessaires ont été prises 
pour empécher toutes modifications du pH. 

Par ordre d'activité croissante, on a : héroïne (active à 1 p. 
1.000), dionine, thébaïne, papavérine (à 1 p. 5.000), apomorphine 
(1 p. 10.000), morphine et codéine (1 p. 400.000), enfin le chlorhy- 
drate de dihydro-oxycodéinone (Merck), dont Factivité est du 
même ordre de grandeur que celle du sulfate d’ésérine (1 p. 
50.000.000). 

2° Action aniagoniste. — Le muscle de Sangsue énervé est éta- 
lonné par l’acétyicholine à 1 p. 40.000.000, en présence de sulfate 
d’ésérine à 1 p. 400.000 (temps de contact avec l’ésérine : 6 min.). 
La substance dont on veut apprécier l’action antagoniste est ajou- 
tée au Ringer r min. avant l'addition d’acétylcholine. Par ordre 


(1) G. Dastugue. C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 121, p. 220. P. Dodel et 
G. Dastugue, Bull. Soe, Pharmacol., 1937, t. 44, p. 145, J.-M. Quastel, M. Ten- 
nenbann et Wheatley. Biochem, Journ., 1936, t. 30, p. 1668. J.-H. Quastel et 
M. Tennenbann. Journ. Pharmac, exper. Ther., 1937, t. 60, p. 228. E. Kahane 
et J. Levy. C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 127, p. 15965 ibid., 1939, 1. 130; 


p. 509. 
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d'activité croissante, on a : papavérine (sans action à 1 p. 5.000) ; 
dihydrooxycodéinone (sans action à 1 p. 10.000); thébaïne et 
dionine (actives à 1 p. 10.000; codéine et morphine (à 1 p. 50.000); 
héroïne (à 1 p. 200.000). La morphine a une action antagoniste 
plus marquée que celle de la codéine, tandis que l’action favori- 
sante de la codéine est plus élevée. 

Comme Kahane et Mile Lévy l’ont signalé dans le cas de la mor- 
phine, nous avons noté pour celle-ci — et pour ses dérivés même 
beaucoup plus actifs — un retour plus rapide du muscle à sa sen- 
sibilité initiale (après lavages) qu’en présence d’ésérine. 

Nous comptons poursuivre ces recherches en examinant tout 
d’abord si, en ce qui concerne l’action favorisante, la classification 
que nous avons obtenue des alcaloïdes étudiés se superpose à celle 
de leur pouvoir antiestérasique. 


(Laboratoire de physiologie de Clermont-Ferrand.) 


MÉTHODE SIMPLIFIÉE D’OBTENTION DES CENAPSES LIPIDOPROTEIDIQUES 
ACIDOPRÉCIPITABLES DU SÉRUM, 


par Micuez À, MAcnEBœur et L. Dizerso. 


L'un de nous, en 1928 (1*), a montré l'existence, dans les albu- 
mines du sérum de cheval, d’une fraction constituée par des 
cénapses lipidoprotéidiques particulièrement stables que leur faible 
solubilité à pH 4 permet de séparer. Cette fraction est très riche en 
lipides (environ 22 p. 100 de phosphatides et 18 p. too de sté- 
rides). Malgré cette richesse en lipides, l'ensemble est très soluble 
dans l’eau en milieu neutre ou alcalin, Cette fraction, que nous 
désignerons, pour abréger, par c. A. M. (cénapses acidoprécipitables 
de Machebæuf), est le type des cénapses lipidoprotéidiques ; ses 
constituants, lipides et protéides, ont leurs propriétés profondé- 
ment modifiées par le fait qu'ils sont liés ensemble ; les lipides sont 
solubles dans l'eau et inextractibles par l’éther ; ils sont masqués à 
divers des réactifs habituels des lipides ; les protéides ont leur 
ionisation et leurs solubilités modifiées. 

L'étude des variations physiologiques et pathologiques de la 
teneur du sérum en celte fraction était, jusqu'ici, impossible, car 
son isolement demandait de longues manipulations et la, mise en 
œuvre de volumes importants de sérum. De plus, le rendement des 
fractionnements n'avait pas été déterminé, si bien qu'il était im- 
possible de connaître la teneur du sérum en cénapses de ce type. 


(1*) M. A. Machebœuf, Bull. Soc. Chim, biol., 1920, t. 11, pp. 268 et 485. 
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Nous avons cherché à connaître, au moins approximativement, 
cette teneur, puis à mettre au point une méthode simplifiée per- 
mettant d'étudier ses variations en utilisant des volumes de sérum 
assez petits. 

Machebœuf et Januskiewicz (2*), en déterminant le pH isoélec- 
trique des €. A. M., ont déjà montré qu'une simplification de la 
technique d'obtention pouvait être espérée grâce à la grande dif- 
férence de solubilité dans l'eau qui existe entre les albumines elles- 
mêmes et les c. A. m. lorsque le pH est voisin de 4. Nous nous som- 
mes basés sur ce principe, Après divers essais préliminaires, nous 
avons effectué l'expérience suivante : les albumines de roo c.c. de 
sérum furent séparées des globulines par addition au sérum d’un 
égal volume de solution saturée de sulfate d’ammonium. La solu- 
tion des albumines fut additionnée encore de sulfate d’ammonium 
jusqu'à ce qu'apparaisse un louche; nous avons alors acidifié à 
pil 4 au moyen d'acide sulfurique 0,25 N (dans ces conditions, la 
précipitation des albumines et des lipides est à peu près quantita- 
tive). Le précipité fut recueilli par décantation après centrifugation, 
puis repris, en agilant soigneusement, par 20 c.c. d’eau distillée. 
La majeure partie des albumines se dissout ainsi, mais il reste un 
résidu insoluble (fraction I) assez abondant, qui fut recueilli puis 
traité une deuxième fois par 20 c.c. d’eau distillée. If resta une 
partie insoluble (fraction Il), qui fut recueillie, puis traitée par 
15 cc. d’eau. On obtient ainsi un nouveau résidu insoluble (frac- 
tion IIT) qui fut encore traité par 15 c.c. d’eau pour obtenir la frac- 
tion IV, dont le traitement par to c.c. d’eau a laissé insoluble la 
fraction V qui fut enfin traitée par ro c.c. d’eau. Le résidu inso- 
luble final, fraction VI, était en somme la partie des albumines 
qui ne s'était pas dissoute au cours de six lavages méthodiques ef- 
fectués au moyen d’un volume total de 90 c.c. d’eau distillée, en 
partant de l’ensemble des albumines précipitées par le sulfate 
d’ammonium à pH 4. Cette fraction présentait les caractères phy- 
siques et chimiques des c. a. M. Pour connaître la constitution de 


Poids trouvés, calculés 
en grammes par litre de sérum 


(ee a — — — ——_—_—_— Rapport lipides 
Fractions lipides protéides total protéides 
I 1,56 16.70) 18,3 0,093 
IT 1,10 4,29 5,39 0,257 
agi 0,85 327 4,02 0,208 
IV 0,70 7 2,87 0,270 
V 0,59 1,74 2-00 0,286 
VI 0,52 1,54 2,06 0,287 


chacune des six fractions successives, nous avons simultanément, 


(2*) M. A. Machchœuf et Mme Januszkiewicz, Bull. Soc. Chim. biol., 1937, 
t  19Bp God: 


~ 
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sur des portions identiques d’un même sérum, préparé chacune 
d'elles séparément, afin de la soumettre a pak ru Les résultats 
de cette étude sont donnés dans le tableau ci-dessu 

Donc, après le quatrième lavage, la constitution i la fraction 
ne varie plus et ce qu'en élimine, par exemple, le sixième lavage 
a une constitution identique à celle de la fraction VI elle-même et 
ne doit plus correspondre qu’à la faible solubilité de la fraction, 
Si l’on calcule cette solubilité d'après ce qu'a dissous le sixième 
lavage, on voit que l’ensemble des lavages a du dissoudre une 
quantité de fraction VI correspondant à peu près à 2,4 gr. par litre 
de sérum, Pour admetire comme valable une telle extrapolation, il 
faut admettre que, lors des premiers lavages, la présence d’abon- 
dantes quantités d’albumines et de petites quantilés de sulfate 
d’ammonium n'ont pas sensiblement modifié la solubilité de la 
fraction qui nous intéresse ; ceci n’est pas du tout certain, mais 
nous pouvons, par cette extrapolation, juger au moins approxi- 
mativement de l’ordre de grandeur de la quantité de c. À. M. qui 
se trouvait dans le sérum et dont on n’isole que la partie en excès 
par rapport à la solubilité dans les eaux de lavage. Dans le présent 
sérum, la quantité totale de c. aA. M. devait être approximalivement 
4,5 grammes. Pour quatre sérums de chevaux que nous avons 
ainsi étudiés, cette quantité a varié entre 4 gr. et 10 gr. par litre 
(contenant 1 gr. à 2,5 gr. de lipides). Les lipides appartenant aux 
C. A. M. correspondent donc à peu près au sixième des lipides to- 
taux du sérum et au quart seulement les lipides liés aux albu- 
mines. Les lipides qui ne sont pas à l’état de c. À. M. sont beau- 
coup moins solidement soudés aux protéides. Machebæuf et 
Tayeau (3*) ont, en effet, montré récemment que seuls les lipides 
des c. A. M. ne sont pas arrachés aux protéides par les actions 
combinées de l’éther et d’un savon alcalin. L'état physicochimique 
des c. A, M. est extrêmement particulier et la stabilité de ces cé- 
napses est très remarquable. 

On peut séparer facilement une fraction VI à partir de 10 c.c. 
seulement de sérum, la fraction que l’on obtient ainsi pour le 
sérum de cheval est suffisamment abondante pour qu'on puisse 
en déterminer par pesées les teneurs en protéides et en lipides, et 
ceci permet de calculer approximativement la teneur d'un sérum 
en C. A. M. en ajoutant au poids de fraction trouvé 2,4 gr. par litre 
de sérum, qui correspondent à ce que dissolvent les eaux de lavage 
dans les conditions préeises où nous opérons. 

Nous avons ainsi, par quelques essais, éludié la fréquence dans 
le régne animal des cénapses de ce type ; nous avons obtenu des 


(3*) M. A. Machebceuf et F. Tayeau. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, 
pp. 1181 ct 1184. 
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fractions très comparables à VI en étudiant du sérum de chien et. 
du sérum de poule, mais, dans les sérums de mouton et de cobaye, 
il n'existe rien de comparable, car les albumines précipitées par 
le sulfate d’ammonium à pil 4 se dissolvent intégralement dans 
l’eau distillée, même si le volume d'eau distillée est inférieur à 
celui nécessaire pour l'obtention de la fraction II des expériences. 
ci-dessus, 

Dans les sérums d'homme, de bœuf et de lapin, certaines albu- 
mines très peu solubles dans l’eau à pH 4 souillent les fractions. 
C. A. M., que l'on ne peut en séparer ainsi. 
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Présidence de M. Dangeard. 


ETUDE DE LA PRECIPITATION DES ALBUMINES DU SERUM 
ET DES LIPIDES QUI LES ACCOMPAGNENT, PAR LE SULFATE D’AMMONIUM, 
EN FONCTION DU DH, 


par M. Macnesœur el J. Dusoy. 


Les albumines ne précipitent pas, comme le font les globulines, 
par demi-saturation en sulfate d’ammonium, si le pH est voisin 
de 7, mais, si le liquide est acide, le sulfate d’ammonium, à con- 
contration égale ou même légèrement inférieure à la demi-satura- 
tion, peut précipiter une forte proportion des albumines, Cette 
proportion est fonction du pli, si bien que l’on peut tracer, pour 
chaque concentration en sulfate d’ammonium, une courbe repré- 

sentative de la précipitation des albumines en fonction du pH. 
On aurait pu s'attendre à voir de telles courbes présenter un maxi- 
mum au voisinage de pH 5, car la sérum-albumine cristallisée pu- 
rifiée présente un pH iso-ionique de 5,2. Cependant les courbes 
expérimentales ne présentent jamais de maximum dans la région 
correspondant à pH 5, elles s élèvent régulièrement jusque vers 
pH 4 ou même 3,8 ; tout au plus peut-on noter vers pH 5 une 
inflexion à peine perceptible. Bien plus, si la concentration en sul- 
fate d’ammonium est seulement voisine de 290 gr. par litre, il 
n'apparaît pas de précipité à pH 5, même si la concentration en 
albumines est voisine de 15 p. 1.000, tandis qu'il se forme un 
abondant précipité si le pli est plus bas, voisin de 4, par exemple. 

Si la concentration en sulfate d’ammonium, pour une même 
concentration en proléides, est supérieure, 320 gr. par litre, par 
exemple, un précipité abondant apparaît déjà pour pH 5,2; ce 
précipité correspond à un peu plus de la moitié de l’ensemble des 
albumines ; il est constitué uniquement par des albumines sans 
lipides et son point iso-ionique est 5,2. Si l’on élimine ce précipité 
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(précipité n° 1) par centrifugation, on obtient une solution-mère 
qui est encore très riche en protéides qui ne précipitent que si Pon 
augmentent l’acidité. 

Les précipités successifs qui apparaissent ainsi lorsque l’on 
abaisse le pH au-dessous de 5 sont très riches en lipides (jusqu’à 
25 p. 100) et leurs isoélectriques sont supérieurs à ceux du préci- 
pilé n° 1 (jusqu'à 5,7 pour les fractions qui précipitent les der- 
nières au cours Ce l’acidification progressive). 

Voici, à titre d'exemple, les résultats obtenus dans l’une de nos 
expériences. La solution d’albumines contenait, par litre : 4oo gr. 
de sulfate d’ammonium et 12,3 gr. de protéides. L'’acidification 
progressive fut obtenue par addition d’acide sulfurique 0,5 N (1). 


pH aux- 
quels ont été Constitution 

séparés suc- des précipités Rapports ore 
lest LR cessivement —-———--—==\«—— lipides p. 100 Iso-icn ques 

Précipités ces précipités protéides lipides de protéides pHt 
Nom rit ER RTE os D 1,60 0,023 1,4 5,20 +0,10 
INTRANET E RE 3,6 0,43 0,087 19 5,35 +0,10 
NORMALE tie 2,6 0.06 0,020 30 5,70 +0,10 


En somme, les protéides qui précipitent vers pH 5 sont des 
albumines sans lipides et leur point iso-ionique est identique a 
celui d@albumine purifiée et délipidée (5,2). Par contre, les préci- 
pités qui apparaissent ultérieurement lorsque l'on abaisse encore 
le pH sont très riches en lipides et ils ont un iso-ionique anormal 
légèrement supérieur à celui de la sérumalbumine purifiée. Ces 
précipités sont très riches en cénapses lipidoprotéidiques et le fait 
d'être liées à des lipides confère aux albumines des propriétés 
particulières : iscélectrique anormal et précipitation anormale par 
acidification en présence de sulfate d’ammonium. Notons, d’ail- 
leurs, que leur propriété de précipiter seulement à des pH infé- 
rieurs à 5 n’est pas la conséquence d’iso-ioniques bas, bien au 
contraire, leurs iso-ioniques sont légèrement supérieurs à ceux 
du précipité n° 1 qui avait été recueilli à pH 5,2. 

L'étude détaillée des courbes de précipitation en fonction du 
pH, que l’on trace en opérant à volume constant et à concentra- 
tion constante en sulfate d’ammonium, révèle l'existence de l6- 
géres inflexions présentant une constance très remarquable, Pour 
expliquer ces faits, on peut émettre l'hypothèse suivante : les 
albumines du sérum sont constituées au moins par trois fractions 
distinctes : 1° des albumines libres présentant un iso-ionique nor- 
mal (5,2) et précipitant en fonction du pH suivant une loi nor- 


(1) Dans cette expérience la concentration en sulfate d’ammonium varia légè- 
rement en fonction de l'addition de la solution titrée d’acide qui ne contenaït 
pas de sulfate d’ammonium. 
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male (optimum vers leur iso-ionique) ; 2° des cénapses lipidopro- 
téidiques de deux types différents dont les iso-ioniques sont légere- 
ment supérieurs à 5,2 et dont la précipitation par acidification 
n’est pas optimale à leur iso-ionique, mais s'opère seulement à des 
DH inférieurs qui diffèrent suivant le type envisagé. 


RECHERCHES SUR LE ROLE PHYSIOLOGIQUE DES SELS BILIAIRES. 
ETUDE DE L'INFLUENCE DES SELS BILIATRES SUR LE PASSAGE 
DES ACIDES GRAS A TRAVERS LES MEMBRANES DE DIALYSEURS, 


par M. Macuesoœur et R. PERRIMOND-TROUCHET. 


Pendant la digestion, les graisses neutres sont, semb2e-t-il, ab- 
sorbées par l’intestin de deux façons : 1° en nature sans hydro- 
lyse préalable, à l’état de simple émulsion, même en l'absence de 
sels biliaires; les lipides qui sont absorbés ainsi se rendent aux 
-chylifères et de 1à dans la circulation générale, où ils arrivent sans 
lraverser le foie [4* et 2*)] ; 2° à l’état de produits d’hydrolyse 
(glycérol et acides gras) ; les acides gras liquides (acide oléique) 
‘peuvent, peut-être, être absorbés sans le secours des sels biliai- 
res (3*) comme les graisses non hydrolysées, et se rendre, comme 
elles, aux chylifères, mais la voie normale des acides gras n’est 
pas celle-ci [r* et 4*)]. Les acides gras s'unissent aux acides bi- 
liaires conjugués (taurocholique et glycocholique) pour former 
des complexes hydrosolubles qui suivent la voie d'absorption des 
substances solubles, c’est-à-dire vont aux capillaires du système 
porte et de là au foie [(1*, 2* et 5*)]. Pour Frazer (1*), la propor- 
tion des glycérides hydrolysés passant ainsi par le système porte à 
l’état de complexes avec les sels biliaires ne dépasserait pas 30 p. 
100, Mais serait loujours notable, 

On est fort peu renseigné sur le processus de passage à travers 
Ja muqueuse intestinale des gouttelettes huileuses qui vont aux 
chylifères ; mais, sur la foi d’anciens travaux (particulièrement 4), 
on admet que le passage des acides gras liés aux sels biliaires s’ex- 
plique aisément par une simple diffusion de substances dissoutes 
à travers la membrane qui sépare la lumière intestinale du con- 
tenu des capillaires du système porte. Il ne semble cependant pas 
‘que l’on puisse comparer la diffusibilité des complexes acides gras- 

+ 

G*) A.-C, Frazer. Analyst, 1938, 1. 63, p. 308. 

(2*) Onosaki, Tohoku Jour, exper. Med., 1936, t. 29; p. 224. 

(3*) Doubilet et Reiner. Arch, inlernat. Med,, 1937, t. 59, p. 857. 

(4*) Verzar et von Kuthy, Biochem, Zéilschr., 1929, t. 205, p. 369 et t. 210, 
pp. 265 et 281, 

(5") Josephson et Astri Rydin, Bioch, Journ., 1936, t. 30, p. 2224 
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sels biliaires, qui ont, à l'échelle moléculaire, des dimensions 
énormes, à celle, par exemple, du glucose ou des aminoacides qui 
‘sont des autres produits de la digestion qui passent également dans 
les capillaires du système porte. Si l’on étudie les conditions du 
passage des molécules d'un acide gras et des molécules d'acides 
biliaires conjugués à travers une membrane de dialyseur, dans des 
conditions de pil comparables à celles du contenu intestinal et 
sans mettre en œuvre une masse trop grande de sel biliaire, on 
est surpris de constater que la quantité d’acide gras qui traverse 
le dialyseur, en présence de sels biliaires, est insignifiante et, d’ail- 
leurs, les sels biliaires eux-mêmes sont très notablement empéchés 
dans leur traversée de la membrane par la présence des acides gras 
qui les retiennent (6*). | 

Expérience décrite à litre d'exemple. — Nous avons préparé une 
solution mixte acide biliaire-savon, dans laquelle, pour 4 molé- 
cules de savon, se trouvait une molécule de glycocholate de so- 
dium et dont le pH était 7,0, puis nous l’avons soumise à la dia- 
lyse (collodion) contre de l’eau diluée renouvelée chaque jour et 
nous avons, grace à des dosages convenables, tracé les courbes re- 
présentatives du passage de l’acide gras et de l’acide biliaire à tra- 
vers la membrane. 

Pour permettre le dosage d’infimes quantités d’acide gras, même 
en présence d’acides biliaires, nous avons opéré dans cette expé- 
rience avec de lacide dibromo - g - 10 -stéarique que nous avons 
préparé et soigneusement purifié, Le brome contenu dans sa molé- 
cule permet, après minéralisation, grace à la réaction colorée de 
Denigès et Chelle (7*), de déceler et de doser de très faibles quan- 
tités de l'acide gras dans les eaux de dialyse. ‘ 

Dans ces conditions, la quantité d’acide gras qui traverse fa 
membrane de collodion est insignifiante : moins de 7 p. 100 de 
l’acide gras après 6 jours de dialyse. Après ce temps, d’ailleurs, la 
dialyse n’enlevait plus de sel biliaire et cependant il en restait en- 
core en abondance dans le dialyseur, où le retenait l’acide gras. 

Conclusions. — Les acides biliaires ont bien la propriété de solu- 
biliser les acides gras en faisant avec eux des complexes hydroso- 
lubles (si pH > 6,3), mais les complexes ainsi formés ne traversent 
qu’avec une lenteur extréme, et seulement en proportion infime, 


(6*) Notons que nous n'envisageons pas ici ce qui se passe lorsque le mélange 
contient notablement plus de une molécule de sel biliaire par molécule d’acide 
eras, Si il y avait beaucoup plus de se] biliaire, les résultats différeraient peut- 
être de ceux que nous rapportons ici, mais il est difficile d'admettre que la quan- 
tité d’acides biliaires apportés par la bile lors de la digestion d’un repas gras 
soit notablement supérieure à celle que nous envisageons ici. 

(7*) Denigès et Chelle, C. R. de l’'Acad., des sc., 1912. 
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les membranes des dialyseurs qui sont traversées rapidement par 
les autres produits solubles de la digestion (oses, glycérol et ami- 
noacides). Si donc le rôle solubilisant des sels biliaires semble bien 
primordial pour déterminier le passage au système porte des acides 
gras digestifs, ce passage ne semb'e pas explicable par une simple 
diffusion à travers une membrane osmotique ; le phénomène est 
plus complexe et est encore mal élucidé. 


a” 
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dans les tissus après l’extirpation 


Présidence de M. L. Drastich 


LES COURBES DE REGULATION COMME INDICATEUR DE VITALITE 
DU TISSU VEGETAL, 


par VLapimIR RYPACEK, présentée par Vi. ULEnEA. 


La régulation par la plante ou par le tissu végétal du milieu dans 
lequel on le transplante peut servir d'indicateur de vitalité. J'ai 
étudié tout au début de ces recherches le pouvoir régulateur du 
Lichen Parmelia physoides en état de dépérissement dû à un 
dessèchement dans, l’atmosphère de serre. Le pouvoir régulateur 
diminuait progressivement. En représentation graphique, cette 
diminution progressive du pouvoir régulateur donne une courbe 
analogue à celle de la titration d’une base forte par un acide fort. 

Le pouvoir régulateur des tissus végétaux était étudié de la 
manière suivante : des volumes connus du tissu végétal furent 
plongés pour un temps déterminé dans des volumes égaux de 
solutions non tamponnées, dont le pH a été porté par titration à 
des valeurs croissant par unité de pH entre 3 et 8. Ces solutions 
étaient préparées par titration de 0,15 n KOH par 0,15 n HCI, Le 
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choix de cette concentration a été fait en vue de diminuer le plus 
possible la différence osmotique entre le milieu et les vacuoles des 
cellules. 

Après une semaine de dépérissement, le tissu du Lichen mon- 
trait une régulation du milieu d'un type tout à fait différent de 
celui du tissu normal, On remarquait nettement, dans les courbes 
de régulation, une brisure et la courbe était donc composée de 
deux zones. Plus tard — après 20 jours en moyenne — ces courbes 
à deux zones disparaissent et la courbe se réduit de plus de moitié. 


rt Er Sami 8 pli 


Courbes de régulation des tissus végélaux. 


1, — Courbe de régulation de Parmelia physoides (L.) Ach. frais ct courbes du 
A 0 x La ‘2 $ © . : . 
même Lichen desséché durant 13 jours (ra) et 20 jours (1b). 
2. — Courbe de régulation du tissu frais d'Opuntia et 2a courbe d'un autre spé- 


cimen envahi par une moisissure. On plaçait dans 5 ce. de solutions non tam- 
ponnées o,2 gr, de thalles du Lichen ou 5 morceaux cylindriques d’Opuntia 
(diamètre c,8 em., hauteur 0,8 cm.). 


Abscisse = pH initial/(pHi), ordonnée = pif après la régulation/(pHr). Temps 
de régulation 20 min. pour le Lichen et 45 min, pour Opunlia. 


Les courbes à deux zones sont caractéristiques de chaque début 
de dépérissement. Elles ne caractérisent pas le tissu mort, mais le 
tissu altéré. Tant que le tissu donne ce type de courbes de régula- 
tion, les modifications sont réversibles. Les courbes à zone de régu- 
lation réduite représentent la mort de la cellule, Au cours de mes 
recherches sur les Lichens, j'élais averti par le pouvoir régulateur 
du tissu si le spécimen recueilli était déjà altére. 

J'ai pu vérilier Pexactitude de ces données provenant de I’ étude 
des Lichens sur d’autres tissus végétaux. Le tissu d’Opuntia, en- 
vahi par les moisissures, ainsi que le même tissu exposé aux 
rayons de la lampe à vapeurs de mercure (Hanau) pendant une 
minute, à distance de 50 cm., donnait les courbes à deux zones. 


Fr 
ets 
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Des résultats analogues ont été observés avec : le tissu de la 
pomme de terre (bulbes) envahi par la moisissure : les tissus Ges 
pétioles et rhizomes de Begonia rex et de Rheum provenant de. 
plantes non arrosées et fanées ; les plantules altérées de graines en 
germination de Blé et Seigle ; les cultures affamées des Champi- 
gnons du Lichen qui ont été transportées depuis quelques jours de 
la solution nutritive dans de l’eau distillée, ete. 

On peut done considérer les courbes de régulation à deux zones 
comme les courbes de régulation du tissu altéré et on peut s’en 
servir pour l'évaluation de la vitalité du tissu végétal. 


(Institut de physiologie végétale, Université Masaryk, à Brno.) 


INFLUENCE DES RAYONS ULTRA-VIOLETS SUR LA RÉACTIVATION 
DES SOLS. 


Note pe T. MARTINEC, présentée par Vi. UrEnra. 


J'ai abordé l'étude de la réactivation des sols, en 1937, sur les. 
conditions de végétation au sommet du Maly Rozsutec, dans la 
Petite Fatra. En examinant le pouvoir régulateur du sol sur les 
différentes espèces végétales, j’ai pu constater pour chaque spé- 
cimen une courbe caractéristique d'amortissement. La courbe de- 
l'endroit le plus haut était la plus intéressante. Le fait qu'il s’agis- 
sait de la courbe d'amortissement d’un sol dépourvu de végétation 
nous a suggéré l’idée d’une relation entre le pouvoir régulateur 
du sol, l'exposition et l’irradiation solaire. Je me suis servi d’un 
tel échantillon pour l'examen de l'influence ee la lumière sur le 
pouvoir régulateur. L’échantillon de sol fut divisé en trois par- 
ties, dont une fut séché au soleil (série D), l’autre fut irradiée par 
une lampe de quartz blindée par ke filtre Schott (U. V. Nickeloxyd- 
dunkelfilter), qui ne laisse passer que les rayons ultra-violets (sé- 
rie IT). La distance de la source était de 25 cm., la durée de l'irra- 
diation, effectuée dans une chambre noire à température cons- 
tante de 20° C, était de 50 heures. La troisième partie fut séchée 
dans une chambre noire également, à 20° C (série II). Pour cette 
expérience, ces trois parties furent préparées de la manière sui- 
vante. Le sol fut passé au tamis de 1 mm., réseau standard de 
tamis dont nous nous sommes servis avec M. V. Ulehla pour mettre 
au point la technique d’examen de Ja réactivation du sol. 

J’ai pesé, dans chaque série, 7 doses de 2 gr. de sol finement 
tamisé, dont chacune fut placée dans un récipient où on ajoutait 
10 c.c. d’eau distillée. L’infusion fut agitée durant une heure en- 
viron et laissée au repos ensuite pendant 24 heures, dans un ther- 


~ 
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mostat à 20° C. J’ai alors ajouté dans chaque récipient des volumes 
croissants d’acide chlorhydrique normal : o0- 0,5 - 1,0 - 2,4 - 6,8 
c.c. J’ai mesuré le pH de chaque infusion à interval'ss de 30 min., 
1, 2, 4, 8, 24 et 48 heures, au moyen de l’électrode à quinhydrone 
(potentiomètre de Lee Northrup), Les valeurs observées représen- 
tées en graphique (abscisse = c.c. de HCI,N et ordonnée = pH) 
forment un système de courbes analogues mais décalées pour les 
différents intervalles de temps, On remarque la tendance des cour- 
bes à atteindre le pH initial. Afin de simplifier ce systeme, j'ai 
déterminé par la méthode gravimétrique la surface délimitée par 
la courbe et les axes. Ainsi chaque courbe était caractérisée par 
une scule valeur augmentant en fonction de la durée de contact 
avec l’acide. Ces valeurs, portées graphiquement, donnent la courbe 
du pouvoir d'amortissement du sol. Le sol desséché au soleil 
donne la courbe la plus haute, le sol séché à l'obscurité la plus 
basse et, entre Jes deux, se place celle du sol irradié aux rayons 
ultra-violets. L'expérience démontre donc une localisation diffé- 
rente des courbes du sol desséché de manières diverses, mais ce- 
pendant à une même température de 20° C. 

On sait, d’après les études cecologiques, que le sol n’est peuplé 
que par les plantes capables d’adapter le milieu à son optimum. 
Plus le pouvoir d'amortissement du sol est grand, plus difficile- 
ment la plante règle le milieu à son optimum et moins ce sol est 
peuplé par les espèces végétales. Cette donnée est importante, sur- 
tout en ce qui concerne Ja succession des différentes espèces dans 
un endroit denné. On remarque, au point de vue pratique, que 
les endroits exposés au soleil sont moins peuplés que ceux à la 
pénombre et à l'ombre, puisque la lumière augmente le pouvoir 
régulateur du sol. 


(Institut de physiologie végélale, Université Masaryk, Brno.) 


INFLUENCE DE LA TEMPÉRATURE SUR LA SENSIBILITÉ TISSULAIRE 
AUX RAYONS @, 


Note de Mile M. Kiusakova, présentée par F, Hercix, 


L’altération des cellules épidermiques d’Allium. cepa par les 
rayons # est analogue, à cel’s qu'on rencontre chez d’autres objets 
biologiques. La courbe de mortalité montre que Vabsorption de 
plusieurs particules à est nécessaire avant que la cellule soit tuée 
[Hercik (1, 2, 3)]. Nous avons pu démontrer, d'autre part, que ls 

(1) F. Hercik. Radiologica, 1937, t. 4, p. 245. 

(2) F. Hercik. Protoplasma, 1938, t, 31, p. 228. 

(3) F. Hercik. Strahlentherapie, 1939, t. 64, p. 655. 
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processus de la destruction est bien plus compliqué dans le tissu 
que dans les organismes isolés, tels que les bactéries, la levure, les 
œufs, etc. (2, 4). En poursuivant ces recherches, il est important 
d'examiner si l'effet biologique de Virradiation varie en fonction 
de la température. Si une telle variation pouvait être mise en évi- 
dence, il en résulterait qu'il existe entre le processus physique pri- 
maire (absorption d’une particule 2) et la réaction biologique 
finale une chaîne Ce réactions chimiques ou physicochimiques à 
coeflicient de température caractéristique. Si la température, par 
contre, n'influence pas la réaction biologique, on doit en conclure 
qu'il existe, entre l'absorption primaire du rayon « et la mort de 
la cellule, une relation très étroite, sinon directe. 

Dans nos expériences, nous avons irradié les cellules épidermi- 
ques par les rayons ¢ du polonium suivant la méthode décrite dans 
les travaux cités ci-dessus. L’intensité des sources était de 
5x 10° a/min./mmq. à 1,10’ a/min./mmq. La dose de radiation 
employée était de 13,5 — 32,4 x 10'/«/mmq. L’altération était déce- 
lée par la réaction à l’érythrosine. On a, en tout, examiné 120.000 
cellules, 

Nous avons fait en tout trois séries d'expériences. 

1° a) Les cellules étaient exposées à la température de 8° C seu- 
lement durant l’irradiation et laissées, après celle-ci, pendant 
24 heures dans le thermostat à 23° C avant la numération des cel- 
Jules survivantes. 

b) Les cellules ont été laissées même après |’ irradiation ar Bre 
pendant 24 heures. 

2° a) Les cellules étaient irradiées à 28° C, puis soumises à la 
température de 23° C pendant 24 heures. 

b) Après Virradiation à 28° C les cellules étaient laissées à 
28° C pendant 24 heures. 

3° Les cellules irradiées à 23° C ont été laissées encore pendant 
24 heures à la même température. 


Tableau 
Pourcentage 
de survie à tem- 
Poureentage pérature de 23°C 
desurvieàtempé- (courbe normale 
Série Dose /mmq rature donnée de mortalité) 
RES SAC ER 19 D LO" 82 89 
| 22.5 x 107 78 75 
Soatise twat 67 55 
PRO O O0 DOC 27.6 x 107 85 65 
CRE DER OCIS DH MX TON 89 72 
Min COR BCD CCE 20.3 X 107 ENT 79 
SO x LO" 53 59 
Be SCORE OC À 26 x107 68 68 


(4) F. Hercik et M. Klusakova, C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 130, p. 379. 
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Les résultats de ces expériences montrent, comme on le remar- 
‘que dans le tableau, que la réaction d'irradiation est plus impor- 
tante à 28° C qu'à 8° C. Le calcul des coefficients de température 
donne, pour l'écart entre 10 et 20° C, un Q,, de 2,2 environ et, 
entre 20 et 30° C, un Q,, de 1,5 environ. Ceci semble montrer une 
dépendance nette de la réaction avec la température. Mais cette 
conclusion prématurée serait toutefois erronée, Si on porte, en 
“effet, sur un graphique les résultats obténus dans nos expériences, 
on remarque que les valeurs correspondent tout à fait bien à la 
courbe normale de mortalité, qui est, pour ume dose voisine de 
30 x 10° 4/mmq., assez abrupte, de sorte que de petits écarts dans 
les valeurs des ordonnées ne sont pas significatifs pour l'évalua- 
tion de la réaction. On ne pourrait parler d’une influence de la 
température sur la sensibilité du tissu aux rayons « que dans le 
cas où l’altération pour une dose donnée de rayons x serait modi- 
fiée de telle sorte que cela influencerait même le seuil de la courbe, 

On remarque cependant, dans le tableau, que la température 
influence quelque peu la réaction qui a lieu après la fin de Virra- 
diation. Ainsi la série 1b montre qu’à basse température le pour- 
centage des cellulés survivantes augmente, tandis que, dans la 
série 20, la température élevée le diminue. Toutes ces valeurs sont 
très proches de la limite d'erreurs, de sorte qu'on peut plutôt par- 
ler d’une tendance que d'un résultat péremptoire. 

On ne peut pas exclure qu'une révision critique du matériel 
expérimental antérieur à nos expériences (5) montrerait que, même 
dans les travaux d'autres chercheurs, l'influence de la tempéra- 
tére sur la radiosensibilité était minima ou nulle en considérant 
les courbes de mortalité. | 

On peut done conclure de nos expériences, quant à la recherche 
ultérieure sur le processus primaire dans les cellules épidermiques 
irradiées, qu'il existe probablement une relation très étroite entre 
ionisation des molécules dans le volume sensible de la cellule 
et entre la réaction d'irradiation. 


(Institut de biologie générale, Faculté de médecine, 
Université Masaryk, Brno.) 


(5) Cf. €.-M, Scott, Merlical Research Council, London. 1097, Mm” 293. pat 
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SUR LA FORMATION DES RADIO-TOXINES APRÈS L'IRRADIATION 
PAR LES RAYONS ©, 


par F. Hærcir et J. Zacen. 


L'un d’entre nous [Hercik (1*)] a décrit récemment un phéno- 
mène qui se produit si on place le tissu épidermique d’Allium cepa 
ärradié par les rayons « dans une grande quantité d’eau (de 100 à 
1.000 C.c.). Tandis qu'on observe une réaction Iéthale du tissu 
irradié placé entre lame et lamelle dans une quantité restreinte 
d'eau (0,03 à 0,05 c.c.), on n’observe pas une telle réaction du 
tissu lavé dans un grand volume d'eau. Nous avons provisoire- 
ment interprété ce phénomène en supposant qu'il se développe, 
_après l’irradiation du tissu par les rayons «, à partir de l'endroit 
primitivement ionisé, une chaîne de réactions dont un produit 
peut être éliminé par l’exosmose, Comme nous n'avons pas réussi 
à démontrer une transmission sur les cellules normales des pro- 
duits extraits par l’exosmose, nous avons été amenés à penser que 
ces corps re représentent qu'une composante de la chaîne et, 
comme tels, ne peuvent pas mettre en jeu la chaîne tout entière. 

Ainsi nous avons été amenés à examiner l’évolution dans le 
temps de l’exosmose supposée des produits toxiques en dehors des 
cellules, A cet effet, on a exposé les cellules épidermiques aux 
rayons # et les morceaux de tissu placés entre lame et lameile ont 
été transportés par la suite à intervalles différents dans une plus 
grande quantité d’eau (300 c.c.), où s’effectuait l’exosmose. La 
température des expériences était de 23° C. La vitalité des cellules 
fut examinée par la réaction à l’érythrosine. 


Arrêt de l’exosmose en heures Pourcentage de cellules survivantes 
o 73 
0,0 79 
I gh 
5 59 
7 39 
24 its) 


L’épiderme d‘ Allium cepa était préparé de la manière habituelle 
déjà décrite précédemment [Hercik (1*, 2*)]. On a irradié par les 
rayons % du polonium, préparé à l’aide de vieilles ampoules de 
radon. Le rayonnement était dosé au niveau du tissu par le comp- 
teur de Geiger [Hercik et Hercik (3*)] et atteignait durant deux 
heures 35 x 10’ #/mmq. On a examiné au total 54.423 cellules. 

Les résultats sont relatés dans le tableau ci-dessus, indiquant le 

{*) F. Hercik. Radiologica, 1958, t. 3, p. 185. 


(o*) F, Hercik. Radiologica, 1937, t. 1, p. 145. _ / 
(3*) F. Hercik et V. Hercik. Publ. Fac. de Méd. Univ. Brno, 1938, t. 17, n° 4. 


~ 


284 SOCIÉTÉ: DE BIOLOGIE DE BRNO 


mm —_—_ — _— _————— ——_—_—_—— (mm 


taux des cellules survivantes en fonction du temps que le tissu & 
passé après l’irradiation dans un volume restreint d’eau, c’est-à- 
dire de la durée de l’arrêt de l’exosmose. 

On remarque dans le tableau que le pourcentage des cellules 
survivantes diminue‘ en fonction de la durée du séjour du tissu 
dans le volume d’eau restreint. Il est à remarquer qu’on a eu. 
100 p. 100 de cellules survivantes après une très courte irradiation 
suivie du déplacement immédiat dans un grand volume d’eau (1*). 
Ce fait, ainsi que toute l’allure de la réaction, semble montrer que 
la chaîne des réactions menant vers la mort de la cellule est rela- 
tivement très courte. La réaction est irréversible — c’est-à-dire que 
la cellule meurt — dans certains cas déià pendant l'irradiation ow 
plus fréquemment dans les premières heures qui la suivent. Cette 
marche rapide de la réaction biologique due à l’irradiation nous. 
fait conclure à une chaîne courte de réactions entre l'intervention 
physique et la mort de la cellule, chaîre pratiquement indépen- 
dante de la température, comme le montrent les expériences de 
Mile Klusakova (4*). 

La réversibilité dans l’altération du tissu par les rayons « peut 
être expliquée par l’exosmose. Dans un volume restreint d’eaw 
(0,03 - 0,05 c.c.), l’isotonie s'établit facilement avec le tissu. Mais 
aussitôt que ce dernier est en contact avec un volume d’eau consi- 
dérable, l'équilibre osmotique est altéré et certains corps actifs 
peuvent sortir de la cellule. Le phénomène est favorisé par l’alté- 
ration de la perméabilité cellulaire. 

Cette interprétation fait supposer que le corps éliminé par 
l’exosmose est très actif au point de vue osmotique. L’interpréta- 
tion par l’exosmose semble pour le moment la plus vraisemblable, 
bien qu'on ne puisse exclure d’autre point de vue, Il semble tou- 
tefois certain que les radio-toxines ne sortent pas pendant l’exos- 
mose comme des individus chimiques, mais plutôt comme des- 
chaînons d’une suite de réactions chimiques et qui sont eux- 
mêmes dépourvus de tout effet toxique. 


(Institut de biologie générale de la Faculté de médecine, 
Université Masaryk, Brno.) 


(4*) M. Klusakoa, C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 132, p. 280. 
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LE GLUTATHION DANS LES TISSUS APRÈS L’EXTIRPATION DE LA RATE 
CHEZ LES CHIENS ET LES LAPINS, 


par Fr. SANTAvY. 


De récentes recherches ont montré que la rate joue un certain 
rôle dans le métabolisme du soufre. J'ai entrepris l'étude de la 
variation du taux des deux formes de glutathion un mois après 
l'extirpation de la rate chez les chiens et chez les lapins. 

Au cours de mes recherches, j'ai pris connaissance d’une com- 
munication des travaux de K. Ohashi (1), qui avait constaté 
qu'après Vextirpation de la rate chez les lapins le taux du gluta- 
thion s’abaisse dans le sang et dans le foie. Dans le compte rendu, 
on ne mentionne pas au bout de combien de temps après l’extirpa- 
tion les animaux furent examinés. 


Chiens. 
Sang 
ee ee EN, 
Volume éry- Foie Poumon 
throcytes = 
GSH GT enp.100 GSH GT GSH GT 
Movennes Ql) ce 17 23 ho 139 141 38 46 
Moyennes normales (II) .... me 26 46 173 194 77 81 
Modification en p. 100 de la 
moyenne st ctl LI ta... "+ —19 —12 +7 20 26 51 43 
Pancréas Rein Surrénale 
SS SS ——S— 
GSH GT GSH GT GSH GT 
Movennes © CT ye -coseterore stale cielo. 63 64 86 88 7h 81 
Moyennes normales (II) ...... 120 131 106 108 ~ 109 113 
Modification en p. 100 de la 
moyenne I et II ...-...-.. Cah 51 19 19 32 —28 
Lapins. 
Sang 
er 
Volume 
érythro- 
cytes Foie Poumon Cœur Rein 


en et pt a ms, pre os cn, ——-__—_ 
GSH GT p.100 FSH GT GSH GT GSH GT GSH GT 


2 


Moyennes (1) .... 57 61 52 243, 247 96 98 78 84 109 113 
Moyennes  norma- 


ICE ER DIS One Sin IS TOL) LOS) OO TON TION Le 
Modification en .p. 

100 de la moyenne 

Den. jonoy +58) +790, +68 Mn Se 5 90 415 hee 


Le glutathion réduit et le glutathion total (réduit et oxyde) ex- 


(1) K. Ohashi. Okayma-Igakkai-Zasshi, 1937, t. 49, p. Todon ely =) Bere 
Physiol., 1938, t. 103, p. 98. 


~ 


286 SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE DE BRNO 


(] 


primé en mer. dans 100 gr. du tissu frais, furent déterminés par 
la méthode Binet-Weller (2). Les animaux en expérience étaient 
d’âge et de sexe différents. 

Etude des chiens. — On a pris 5 chiens, dont la rate fut extirpée 
sous narcose au chloralose. Un mois après l’opération ils furent 
“sacrifiés par saignée à blanc. Par l’analyse, nous nous sommes 
rendu compte que dans tous les organes (foie, poumons, pancréas, 
rein, surrénale) et aussi dans le sang, le taux des deux formes du 
glutathion est abaissé. . 

Etude des lapins. — On a extirpé la rate à 4 lapins sous narcose 
d’éthyluréthane, Tous furent sacrifiés de la même façon que dans 
le cas précédent. 

En comparant les teneurs en glutathion des organes examinés 
avec les teneurs des organes normaux, nous trouvons que, dans l¢ 
sang des lapins, le taux du glutathion est augmenté, de même que 
le nombre d’érythrocytes. Nous trouvons encore une augmenta- 
tion du glutathion dans le cœur, ce que nous expliquons comme 
une conséquence de l’hyperfonction du cœur par suite de l’aug- 
mentation des érythrocytes (3). Dans les éléments du sang, dans 
le foie, les poumons et dans les reins, le taux du glutathion reste 
-donc normal. 

Conclusions, — Nos expériences sur le métabolisme du gluta- 
thion des tissus montrent qu'après l’extirpation de la rate (1 mois) 
l'organisme du chien et l'organisme du lapin réagissent de façon 
différente. 


(Institut de physiologie de la Facullé de médecine 
de l'Université Masaryk, Brno. Directeur L, Drastich.) 


(2) L. Binet et G. Weller. Bull. de la Soc. de Chim. biol., 1934, t. 16, p. 1234; 
ibid., 1936, t. 18, p. 358; ibid., 1938, t. 20, p.,123. 

(3) F. Santavy. C. R. de la Soe. de biol., Paris, 1938, t. 129, p. 1123; Spisy lék. 
fak. M. U, Brno, 1938, t. 17, p. 43. 
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SOMMAIRE 
SLATINEANU  (AL.), BALTEANU dans la fièvre typhoide et dans 
(.), Poror (.) et Franoue (M.) : Vinfection charbonneuse chez 
Sur les variations de la polypep- ROC tee a ee sere OO 


tidémie et de la polypeptidorachie | 


Présidence de M. I. Nicolau. 


SUR LES VARIATIONS DE LA POLYPEPTIDÉMIE 
ET DE LA POLYPEPTIDORACHIE DANS LA FIÈVRE TYPHOÏDE 
ET L'INFECTION CHARBONNEUSE CHEZ L'HOMME, 


par AL. SLATINEANU, I, BALTEANU, I. Porop et M. FRANCHE. 


Dans des mémoires antérieurs nous avons exposé des résultats 
concernant les variations des protides et de leurs produits de dé- 
gradation incomplète dans le sang et dans le liquide céphalorachi- 
dien chez les pellagreux (1) et dans des maladies infectieuses, en 
particulier dans le typhus exanthématique (2). Les résultats acquis 
nous ont montré que dans la pellagre, maladie chronique, et dans 
le typhus exanthématique, maladie aigué, la proportion des poly- 
peptides est augmentée. 

I, — Depuis, nous avons continué et complété ces recherches 
en poursuivant l’étude systématique des polypeptides sanguins et 
rachidiens, de la réserve alcaline, du chlore et du potassium chez 
des malades atteints de fièvre typhoide. 

Nous exposerons ici les résultats de nos recherches, effectuées 
sur 23 malades. Le sang et le liquide céphalorachidien ont été ré- 
coltés à plusieurs reprises au cours de l’évolution ce la maladie. 
Notre étude apporte les résultats suivants. 

1) La réserve alcaline a varié de 38,5 à 63,3 dans les cas exami- 
nés. Ses valeurs sont en général diminuées dans la période aiguë 
de la maladie (81 p. 100 des cas) et quelquefois normales (19 p. 100 


des cas). ( 
2) Le chlore sanguin est le plus souvent diminué (le CI plasma- 


(x) Slatineanu et Potop. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 124, p. 713. 
(2) Slatineanu et Potop. C. R. de la Soc. de biol., 1938, 1. 124, p. 716. 
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tique dans 95 p. 100 des cas) et le rapport chloré globulo-plasma- 
tique est en général augmenté (au-dessus de 0,50 dans 82 p. 100 
des cas). Ces résultats confirment ceux obtenus en étudiant l’équi- 
libre acido-basique dans les maladies infectieuses (3). 

3). Pendant la période aiguë, le taux du potassium sérique est 
en général (dans 95 p. 100 des cas) inférieur à la teneur norma’e. 
Les oscillations vont de 0,116 à 0,200 gr. p. 1.000 c.c. de sérum. 
Ces expériences confirment celles obtenues par nous antérieure- 
merit (4). Les valeurs augmentent pendant la période de conva- 
lescence, pour arriver à leur taux normal. 

On voit en général que les malades, qui présentent une diminu- 
tion importante du potassium, présentent en même temps une 
hypochlorémie, Le potassium reprend son taux normal en même 
_ temps que le chlore à la fin de la maladie. 

4) L’azote total non protéique sanguin a été normal dans 13 p. 
100 des cas et augmenté dans 87 p. 100 des cas. Les oscillations 
sont comprises dans de larges limites : eritre 308 et 730 mgr. 
P. 1.000. 

On observe une augmentation beaucoup plus importante de 
l’azote non protéique que dans les autres affections étudiées. Chez 
les convalescents, le taux de l’azote non protéique est peu aug- 
menté ou normal. 

5) L’azote polypeptidique a été normal seulement chez les con- 
valescents, Pendant l’évolution de la maladie il a été peu augmenté 
dans 17 p. 100 des cas et notablement augmenté dans 83 p. 100 des 
cas. Les oscillations sont comprises entre 33,8 et 420 mgr. azote 
polypeptidique p. 1.000, la moyenne étant 128,5 mgr. p. 1.000. 

a) Le taux des polypeptides sanguins n’est pas toujours propor- 
tionnel à celui de l’azotémie. Ces résultats confirment ceux obte- 
nus par les divers auteurs (5) et ceux obtenus par nous dans d’au- 
tres affections. 

b) Les variations de la polypeptidémie sont jusqu'à un certain 
point indépendantes de celles de la réserve alcaline. Par exemple, 
à la réserve alcaline la plus abaissée (38,5) trouvée dans nos expé- 
riences, correspond 169,8 mgr. azote polypeptidique et à une poly- 
peptidémie plus importante (226,8 mgr.) correspond une réserve 
alcaline 54,8. Ces résultats confirment les observations de Cristol. 
Jeanbrau et Monnier (loc, cit.). Les mêmes auteurs ont trouvé 
qu'il n’y a aucun rapport entre l'élévation du taux de l'azote poly- 
peptidique et la chlorémie sanguine. 


(3) Slatineanu, Balteanu, Sibi, Franche et coll. Arch. roum, Pathol., 1936 
LMP OOP 

(4) Slatineanu, Balteanu, Fotop et Franche, C. R, de la Soc. de biol., 1937, 
ty ADN EX 

(5) Cristol, Jeanbrau et Monnier. Journ, méd. Français, 1938, t. 27, p. 24. 
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c) Dans nos expériences, nous n'avons pas observé toujours une 
proporlionnalité entre les variations du chlore sanguin et celles 
de l'azote polypeptidique. 

d) L’élévation de la polypeptidémiec varie en sens inverse sans 
qu'elle soit proportionnelle à la variation de la potassémie sérique. 

6) En ce qui concerne l'indice de désamination, il est dans 82 p. 
100 des cas augmenté et dans 18 p. 100 des cas normal dans la 
période aiguë. Ce rapport diminue progressivement pour devenir 
normal à la fin de l'affection. : 

Bin qu'il n’y ait pas proportionnalité entre le taux de l'azote 
non protéique et l’azote polypeptidique, les diminutions de leur 
rapport vont, pendant l’évolution de la maladie, parallèlement 
avec l’état clinique du malade. 

7) L’azote polypeptidique rachidien oscille entre o et 63 mgr. 
p. 1.000. Dans 78 p. roo des cas, il est accru par rapport à sa 
valeur normale (7 mgr.), sans que ses variations soit propor- 
tionnelles à celles de l'azote total non protéique, 

8) D'après les résultats obtenus, l'élévation eos polypeptides 
dans le liquide céphalorachidien n'est pas parallèle à l’accroisse- 
ment des polypeptides sanguins. Ce fait confirme les expériences 
de Fiessinger, Michaux et Herbain (6) et nos résultats obtenus 
antérieurement. 

G) Le rapport des polypeptides rachidiens aux polypeptides san- 
guins est le plus souvent (dans 69 p. 100 des cas) augmenté, I 
varie de o à 0,36. 

If. — Nous avons également suivi les variations concomitantes 
des polypeptides sériques et rachidiens, de la réserve alcaline et 
du chlore chez 11 malades atteints d'infection charbonneuse. 

Cette étude nous a paru particulièrement intéressante dans cette 
maladie où, par des injections de doses massives du sérum théra- 
peutique, on améliore considérablement l’état clinique du malade. 

Les liquides biologiques ont été récoltés à jeun, avant et après 
les injections par le sérum anticharbonneux. Les techniques utili- 
sées ont été celles mentionnées dans un travail antérieur (7). 

Notre travail effectué sur 11 malades apporte les résultats sui- 
vants. 

1) La réserve alcaline, qui est dans tous les cas examinés dimi- 
nuée au commencement, augmente après l'injection sérique 

>) Le chlore (exprimé en CINa) est le plus souvent diminué et 
le rapport chloro-plasmatique, qui est normal ou légèrement aug- 
menté pendant la première période, diminue après le traitement. 

3) L’azote total non protéique est augmenté dans ro des 11 cas 


(6) Fiessinger, Michaux, Herbain. C. R. de la Soc, de biol., 1930, t. 103, 


p. 1099. : ; 
(7) Slatineanu et Potop. C. R. de ia Soc. de biol., 1938, t. 129,:p. 318! 
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à 6.463,6 mgr. d'azote p. 1.000 c.c. de sérum avant le traitement. 
Ses valeurs augmentent considérablement après l’injection sérique. 

4) L’azote polypeptidique sanguin est en général peu augmenté 
au commencement. Les variations les plus importantes ont lieu 
après l'injection. Les variations vont dans le même sens que celles 
de la réserve alcaline. 

5) En ce qui concerne l'indice de désamination, il est normal 
dans 8 ces 11 cas examinés et accru dans 3 cas. Il varie de 0,12 à 
0,29. Il y a donc un parallélisme plus net entre l'azote total non 
protéique et l'azote polypeptidique que dans d’autres affections. 
Ce rapport ne varie que très peu après l'injection. 

6) L’élévation des polypeptides dans le liquide céphalorachidien 
n'est pas parallèle à l’augmentation du taux des poly pepades san- 
guins. Par exemple, pour une polypeptidémie accrue de 104 mgr., 
la polypeptidorachie est 12,5 mgr. et pour une polypeplidorachie 
de 38 mer. la aly Dent den est 72,3. Ces résultats confirment 
ceux obtenus par les auteurs et par pe dans d’autres affections. 

7) Le rapport des polypeptides rachidiens aux polypeptides san- 
guins varie entre o et 0,4. 

Conclusions. — De notre étude. effectuée sur 23 malades atteints 
. de fièvre typhoide, il résulte que le taux des polypeptides sanguins 
et rachidiens se trouve en général augmenté. Dans la période 
aiguë, l’accroissement est plus important que celui obtenu chez 
les pellagreux et dans le typhus exanthématique. Cette augmenta- 
tion pourrait s’expliquer peut-être par une insuffisance hépatique 
plus marquée que dans les autres affections. L’hyperpolypeptidé- 
mie n’est pas toujours proportionnelle à |’ hyperpolypeptidorachie, 
ni aux variations de l’azote total non protéique. 

Dans l'infection charbonneuse, le taux des polypeptides san- 
guins et rachidiens, légèrement accru au commencement, aug- 
mente considérablement après l’injection sérique, Ces augmenta- 
tions correspondent à une élévation de la réserve alcaline et à une 
diminution du rapport chloré, Contrairement aux autres affre- 
tions, on voit que l’élévation des polypeptides après l’injection du 
sérum correspond à une amélioration de l’état clinique du malade. 
Il est bien possible que ces polypeptides injectés soient moins toxi- 
ques que ceux que contient le sang au cours de divers processus pa- 
thologiques. D'ailleurs, les recherches de Duval et Binet, chez les 
animaux, ont montré que les polypeptides préparés artificielle- 
ment, injectés, sont talérés jusqu'à une certaine dose. Goiffon (8) 
dit qu il est probable que ces polypeptide du sang, plus toxiques 
que Tes autres, constituent un résidu dont la dislocation totale est 
plus difficile. Tl y aurait grand intérêt à analyser ces polypeptides 
et à les comparer aux polypeptides artificiels. 


(8) Goiffon, Journ, méd, Français, 1938, t. 27, p. 15. 
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ACTION EMPECHANTE DU NITRITE D’AMYLE ET DE LA CAFEINE 
POUR LA SYNCOPE ADRENALINO-CHLOROFORMIQUE 
ET LA SYNCOPE ADRENALINO-BENZOLIQUE, 


par L. DAUTREBANDE et R. CHARLIER. 


D'après les travaux consacrés à Ja fibrillation ventriculaire par 
Vassociation adrénaline-chloroforme [Lévy, Barbier et Stillmun- 
kes, Tournade, Hermann, Bouckaert et Heymans (r)] et notam- 
ment des recherches récentes de Shen (2), il apparaît que la genèse 
de la syncope adrénalino-chloroformique et de la syncope adréna- 
line-benzol, adrénaline-éther de pétrole, adrénaline-dichloréthy- 
lène [ces trois dernières décrites par nous (3)] et probablement 
aussi la genèse des syncopes décrites par Hermann et ses collabo- 
rateurs (4 et 5) relève de trois facteurs principaux : la substance 
qui intoxique le myocarde, l’adrénaline qui sensibilise celui-ci et, 
enfin, le bond hypertensif engendré par l’adrénaline, 

Sans nier que l'atteinte du myocarde puisse constituer un des 
facteurs importants de cette syncope (nous montrerons dans un 
travail ultérieur que la digitale sensibilise le cœur et facilite la 
fibrillation adrénalino-chloroformique), nous considérons toute- 
fois que l'élément dominant dans l’origine de la syncope est cons- 
fitué par le bond hypertensif. 


Légende de Ja figure ci-contre. 


Fics 1. 
Expérience du 29.6.39, Chien 22 kg., anesthésie à la chloralosane. 

1) En 1 : inhalation par la trachée de vapeurs de nitrite d’amyle chauffé. 
En 2 : inhalation par la trachée de chloroforme, En 3 : injection de 1/50° mgr. 
d’adrénaliné. En 4 : fin de l’inhalation de vapeurs. | 

Mf) En x : inhalation par la trachée de chloroforme et de nitrite d’amyle. 
En 2 : injection de 1/20e mer. d’adrénaline, En 3 : fin de l’inhalation. 

IT) En x : inhalation par la trachée de benzo} et de nitrite d’amyle, En 2 : in- 
jection de 1/20° mgr, d’adrénaline, En 3 : fin de l’inhalat'on de vapeurs. 

IV) En 1 : inhalation par la trachée de chloroforme et de nitrite d’amyle. 
En 2 : injection de 1/10° mgr, d'adrénaline, En 3 : fin de l'inhalation de vapeurs, 


(1) Pour Ja bibliographie, voir L. Dautrebande et R, Charlier: Le nitrite d’amyle 
et la caféine, facteurs empêchants de la syncope adrénalino-chloroformique et 
de la syncope adrénalino-benzolique. Arch. int. pharmacod. et thérapie, 1939, 
sous presse, * 

(2) T. C. R. Schen, Arch. int. pharmacod. et thérapie, 1938, t. 59, p. 243. C. R. 
de la Soc, de biol., 1939, t. 132, p. 

(3) L. Dautrebande. Arch, int, pharmacod, et thérapie, 1933, t. 444, p. 394. 
Presse médicale, 6 juillet 1935, 

(4) H. Hermann et I, Jourdan. C. R. de la Soc. de biol., 1931, t. 106, p. 1153. 

(5) H. Hermann, Anesthésie et analgésie, 1939, t. 1, p. 1. 
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Si l'on administre au chien une dose de chloroforme, de benzol, 
d ether de pétrole, de dichloréthylène suffisante pour que la péri- 
phérie soit en atonie telle que l’adrénaline ne puisse plus produire 
‘d’hypertension, il n'est jamais possible, selon notre expérience, 


de produire la syncope. C’est la raison pour laquelle, selon nous, 
l’adrénaline est surtout toxique au début de l’inhalation de chlo- 
roforme, de benzol, d’éther de pétrole, etc... En effet, à ce mo- 
ment, pour une dose donnée de toxique inhalé, le cœur est mis 
en présence d’une quantité plus considérable de toxique qu’un 


BiozociEe. COMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXII, 20 
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territoire vasculaire périphérique de même importance. L’adré- 
naline aura ainsi toute possibilité d'action: vasoconstrictrice sur 
les vaisseaux et pourra produire une hy pereems inne à la brusquerie 
de laquelle le cœur ne pourra pas résister. 

Si notre thèse est vraie, le fait d’administrer un médicament 
vasodilatateur puissant comme le nitrite d’amyle, soit avant 


Vata ha es 


t 


& 
NN 


ll 


CAFFEINE .70 clér etADRENALINE + 7/20 milligr. 


Fig, 2. 
Expérience du 28.6.39, Chien 23 ker. 
9 = 


, anesthésié à la chloralosane. 
En 1 


: inhalation de vapeurs par la trachée. En 2 : injection inlraveineuse 


du mélange caféine-adrénaline, En 8 : fin de l’inhalation. 


l'inhalation de chloroforme ou de benzol, soit pendant l’adminis- 


tration de ceux-ci, devra, quelle que soit la durée de |’ intoxication, 
prévenir la syncope adrénalino-chloroformique ou benzolique, 
pourvu que l’atonie Vasculaire produite par le nitrite d’amyle soit 
suffisante. C’est ce qui se produit régulièrement dans nos expé- 
riences où 14 fois sur 15 nous avons pu empécher la syncope adré- 
nalino-chloroformique et adrénalino-benzolique par’ inhalation 
trachéale préalable ou simultanée de nitrite d’amyle. Un exemple 
de cette action empêchante du nitrite d’amyle est rapporté au 
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Eee ee OP 
tracé r où l’on voit que même lorsque l’inhalation de.chloroforme 
nest que de 60 sec., la syncope peut être évitée pour des doses 
ee nee yet de 1/50° à 1/ro* de mgr. par voie intraveineuse. 
-n autre medicament répondant, à doses appropriées. à l’acti 
vasodilatatrice attendue i la caféine, Si Va ee Fe 
intoxication chloroformique ou benzolique & courte ou de longue 


BenzoL 


a 


CAFEINE : 70 clr. ef ADRENALINE W110 milligr. 


Fig, 3, 
Expérience du 28.6.39. Chien 23 kgr., anesthésié à Ja chlo’alosane, 
En 1 : inhalation de vapeurs par la trachée. En 2 : injection intraveineuse 
du mélange caféine-adrénaline. En 3 : fin de l’inhalation. 


durée, simultanément adrénaline (de 1/50° à 1/10° de mgr.) et 
caféine (10 à 30 cgr.) par voie intraveineuse, on empêche la syn- 
cope de se produire ainsi que nous avons pu le voir rg fois sur 20. 
C’est ce qui apparaît sur les tracés n°° 2 et 3. 

Que cette action empéchante de la caféine n’est pas due au 
renforcement de la contraction myocardique est prouvé par le 
fait que si, chez le même chien qui a été soumis à des doses succes- 
sives de caféine, l’on administre après chloroforme de l’adrénaline 
sans caféine, la syncope adrénalino-chloroformique se produit. 

Signalons que, au cours des deux essais où le nitrite d’amyle et 


~~ 
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‘Ja caféine n’ont pas empêché l'apparition de la syncope; la dose 
-de vasodilatateur administrée n’a pas été suffisante pour empêcher 
Paction hypertensive brusque de l’adrénaline. me 

Ib ressort de ces faits que s’il est) vrai que dans les syncopes 
adrénaliniques I’état du myocarde peut -avoir une certaine i- 
fluence, c’est hypertension qui semble dominer la genèse de la 
fibrillation. . 


(Institut de thérapeutique expérimentale de l'Université de Liége.) 


} 


ACTION COMPARÉE DU BENZOL PUR ET DU BENZOL COMMERCIAL 
CRISTALLISABLE SUR LE VOLUME DU COEUR CHEZ LE CHIEN. 


Note de J. Barz et R. CHARLIER, présentée par L. DAUTREBANDE. 


Des travaux antérieurs ont mis en évidence l’action toxique du 
benzol pour le cœur. (Pour la bibliographie, voir 1 et 3.) 

Chez le chien, le benzol, en inhalation trachéale, intoxique le 
myocarde au point d’engendrer, en association avec ladrénaline, 
une syncope par fibrillation ventriculaire (1*). D'autre part, chez 
l’animal à sang froid, le benzol provoque la disparition très rapide 
des contractions du coeur isolé de grenouille ; cette paralysie de 
l’organe est irréversible dès que la durée de contact de la solution 
toxique atteint le temps moyen de une min. (2*). Toutefois, à con- 
centration égale, le benzol chimiquement pur est moins toxique 
que le benzol commercial cristallisable, tant pour le système vaso- 
moteur du chien que pour l'intestin isolé de lapin et le cœur 
isolé de grénouille (3*) ; sur le cœur de grenouille, cette toxicité 
majeure de la forme commerciale non purifiée se manifeste 
entr'autres par le fait que pour une durée de contact toxique infé- 
rieure à 60 sec., le benzol pur provoque un arrêt des contractions 
spontanément et rapidement réversible, tandis que l’asystolie en- 
gendrée par le benzol commercial n’est réversible tardivement 
qu'après lavage de l'organe au liquide de Ringer. 

La toxicité du benzol pour le myocarde peut être mise en évi- 
dence chez le Mammifère à l’aide d’une autre méthode. 

Nous avons étudié l’action du benzol, tant sous sa forme pure 
que sous sa forme Commerciale, sur le volume du cœur chez le 
chien anesthésié à la chloralosane, Les variations volumétriques 


_(*) L. Dautrebande. Arch. intern. pharmacod, et thérapie, 1933, t. 44, p. 304. 
(2°) L. Dautrebande et R. Waucomont. C. R. de la Soc. de biol., 1099, t.| 149, 
p. 608. 
(3) R. Charlier, Arch. intern, pharmacod, et thérapie, 1989, t. 64, p- 123. 
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des cavités cardiaques ont été enregistrées grâce à la technique 
cardiométrique de Y. Henderson (4*). Cette méthode (5*) consiste 
à introduire le cœur dans une afapoule de verre garnie d’une 
membrane de caoutchouc dans laquelle on a pratiqué une ouver- 
ture circulaire suffisamment large pour permettre l'introduction 
des ventricules. On ouvre donc le thorax de |’ animal, on instaure 
la respiration artificielle puis, après section du péricarde, on fait 
pénétrer le cœur dans l’ampoule de telle manière que l'ouverture 


Chien 15 kgr., anesthésié à la chloralosane, Vagues-dépresseurs seclionnés. 
Enregistrement des variations du volume du cœur par cardiométrie. 
En x : inhalation par Ja trachée de vapeurs de benzol. En 2 : fin de l’inha'ation 
des vapeurs de benzol (2 min, d’inhalation). 


de la membrane s’applique exactement au niveau du sillon inter- 
auriculo-ventriculaire. Cette méthode permet d’enregistrer gra- 
phiquement les variations du volume des cavités ventriculaires du 
cœur ainsi que les modifications de la fréquence et de l'amplitude 
des contractions cardiaques, en d’autres termes les modifications 
du débit cardiaque. 

Les vapeurs de benzol sont administrées par la trachée, soit a la 
température de, 20° environ. soit 4 la température de 30° par 

(4*) Y. Henderson, Amér, Journ. of Physiol., 1906, t. 16, p. 325; ibid., 1909, 
tr pi: 

5*) R. Charlier. Revue médicale de Spa, 1939, t. 6, p. 53. 
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chauffage du toxique. Le benzol puret le benzol commercial uti- 
lisés sont identiques aux produits obtenus par des procédés décrits 
antérieurement (6*). 

D'une manière générale (tracé), moins de trente secondes après 
le début de l’inhalation de benzol, on constate l'apparition d'une 
diminution progressive de l'amplitude des contractions cardia- 
ques ; simultanément, le volume diastolique du cœur augmente ; 
le benzol engendre donc une décompensation progressivement 
croissante du cœur. 

Si l’inhalation n’est pas de trop longue durée, l'organe recou- 
vre rapidement son débit initial, Mais si on prolonge l’inhalation 
et surtout si on élève légèrement la température du benzol afin 
d'augmenter la quantité de vapeurs inhalées, on voit que l'action 
toxique du benzol s’accentue et notamment que les ventricules 
peuvent «entrer en fibrillation ; ceci est vrai tout au moins pour le 
benzol commercial. 

De plus. il est permis, à l’aide de cette technique, d’apporter 
une preuve supplémentaire de la toxicité majeure du benzol com- 
mercial cristallisable par rapport au benzol pur. En effet : 1° dans 
le cas du benzol pur, la diminution de l’amplitude des contractions 
cardiaques est lentement progressive ; |’augmentation du volume 
diastolique du cœur est elle-même modérée et le débit cardiaque 
revient à sa valeur normale moins d’une min. après la fin de 
l’inhalation des vapeurs toxiques ; 2° dans le cas du benzol com- 
mercial, et pour une durée d’inhalation identique, ces phénomènes 
d'intoxication myocardique sont plus rapides et plus nets : la di- 
minution du débit cardiaque et la dilatation du cœur sont plus 

_accusées et, dans certains cas, les contractions deviennent rapide- 
ment irrégulières, le cœur complètement dilaté pouvant entrer en 
fibrillation. Ceci ne peut être attribué au fait que l’animal a anté- 
rurement inhalé des vapeurs de benzol pur, car les caractères de 
l’action du benzol pur et du benzol commercial se retrouvent si 
on inverse l’ordre des inhalations, c’est-à-dire si on donne à 
inhaler d’abord du benzol commercial, ensuite du benzol pur. 

-En résumé he benzol, tant sous sa forme chimiquement pure 
que sous sa forme commerciale cristallisable non purifiée, est 
doué d’un pouvoir toxique pour le myocarde : il engendre une dé- 
compensation progressive de l'organe. 

Dans des conditions expérimentales identiques, le benzol com- 
mercial cristallisable es{ toutefois doué d'un pouvoir toxique supé- 
rieur à celui du benzol pur ; sa toxicité peut être telle qu'il peut 
engendrer de la fibrillation ventriculaire. 


(6*) P. Angenot et R. Charlier, Arch. des maladies proféssionnelles, mai 1939, 
Paris. « Qo 
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Le fait d’élever la température du benzol, de manière à aug- 
menter la quantité de vapeurs inhalées, accentue le pouvoir toxi- 
que de ce solvant. 


Unslitut de thérapeutique expérimentale de l'Université de Liége.) 


A PROPOS DE L'ACTION FRÉNATRICE DE L HYPERTHERMIE 
SUR LA FONCTION PANCRÉATIQUE EXOCRINE, 


par Jean La BARRE et GEORGES KETTENMEYER. 


Dans une communication antéreure, l’un de nous, en collabo- 
ration avec E. Scaje Echague (1), a montré que le chauffage dia: 
thermique direct de l’encéphale détermine une inhibition de la 
secrétion externe du pancréas. Ce phénoméne semblait recon- 
maitre une origine centrale parasympathique. Ces modifications 
pouvaient être attribuées, en effet, soit à une excitation électrique 
directe, soit à un échauffement local de l’encéphale placé dans le 
champ des électrodes. Ces conditions expérimentales ne permet- 
taient pas d’affirmer qu'une augmentation thermique des centres 
nerveux était capable de déclencher à elle seule cette action inhi 
bitrice. 

Aussi était-il nécessaire de préciser les effets de l’hypertEermie 
généralisée sur la fonction pancréatique exocrine. 

Comme chez le chien, la sécrétion pancréatique externe est inter- 
mittente ; il était nécessaire d’exciter cette fonction de façon conti- 
nue par l'administration intraveineuse d’une solution diluée de 
sécrétine. À 

En utilisant pour l'injection continue de sécrétine un dispositif 
basé sur le principe de Mariotte, on obtient, ainsi que Destrée et 
l’un de nous (2), l'avons précédemment signalé. une sécrétion qui 
devient constante après 20 min, et se maintient à la même valeur 
en général pendant une heure. 

Dans une première série d'expériences, nous avons provoqué 
Thyperthermie généralisée en disposant les électrodes d’un appa- 
reil à éclateurs multiples à la racine des membres supérieurs d’une 
‘part, à la racine des membres inférieurs d'autre part. Le chauffage 
diathetmique fut appliqué pendant 30 min. à la dose de 1.000 à 
1.200 milliampères au moment où le débit de suc pancréatique 
€tait constant depuis 20 min. Dès que la température rectale ac- 
cuse une hausse de 2 à 3° C, on observe une frénation considé- 


(x) J. La Barre et E. Soaje-Echague. €. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 127, 


p. 1453. 
(2) J. La Barre et P. Destrée, Arch. intern, physiol., 1929, t. 31, p. 121. 
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rable de la sécrétion de suc pancréatique. Dans les cas où la tem 
pératur s’est abaissée assez rapidement après la fin de l'applica- 
tion diathermique, nous avons pu observer une.aceentuation nelte 
du débit pancréatique qui avait été préalablement inhibé au cours. 
de Vhyperthermie. ° 

En conséquence, l’hyperthermie généralisée semble entraîner 
une atiénuation très accusée de l’excrétion pancréatique. 

Dans une seconde série d'essais, nous avons songé à appliquer 
à ces recherches le procédé de la tête isolée de J.-F. et C. Heymans. 
en étudiant Jes effets sur la sécrétion pancréatique externe de l'hy- 
perthermie des centres nerveux d’un animal A irrigué par le sang” 
d'un congénère B rendu hyperthermique. 

Dans ces conditions, on assiste à une diminution marquée du 
débit pancréatique du chien A à partir du moment où ses centres. 
nerveux sont irrigués par le sang de l’animal perfuseur B devenu 
hyperthermique. 

En conclusion, le système nerveux central intervent dans les 
phénomènes de frénation sécrétoire observés au cours de l’hyper- 
thermie diathermique généralisée. 


(Laboratoire de pharmacodynamie et de thérapeutique 
de l'Université de Bruzelles.) 


SENSIBILISATION DE L'EFFET HYPERTUERMISANT DES DINITRODERIVES: 
PAR DES METABOLITES, 


par I. Hanpovsky, H. Caster et A.-L. DELAUNOIS. 


Au cours des recherches poursuivies antérieurement (1), nous: 
avons eu l’occasion d'observer que l'effet hyperthermisant des di- 
nitrodérivés est inhibé, chez le pigeon, par l’acétaldéhyde, admi- 
nistrée par voie intraveineuse, soit préventivement, à doses de 3 
à 80 mgr./kgr., soit curativement, à doses de 7 à 9 mgr./ker: 

Nous avons poursuivi cette étude en recherchant si les produits 
de transformation de l’acétaldéhyde possédaient la même action. 

Les expériences de notre premier travail (1*) ont été effectuées 
avec le dinitropentylphénol. Comme cette substance est assez 
instable, nous avons continué nos recherches avec le dinitrocrésol 
(pc), injecté sous fornte de sel sodique dans la cavité abdominale 
du pigeon, Les substances étudiées furent administrées par voie 
intramusculaire ou intraveineuse ou par voie buccale, d’après des: 
expériences préliminaires et toujours après le dinitrocrésol, 


(1") H. Handovsky, H. Casier et Ch. Schepens, Arch. intern, pharmacodyn:.… 
1935, t 50, p. 39%! 
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Tableau Ta 
Dose léthale du pve : rr à 12 mgr./kger. 


Nombre Mortalité 

de pigeons 4 Traitement par hyperthermie- 
6 Injection ‘de 8 mgr./kgr. de pvc :............,0. a 
12 Injection de 8 mgr./kgr. de pvc et quelques min. 


après de 50 à 100 mgr./ker. d’acide acétique par 


Yoietintramusculairenennrrmrrnr.ion ones ee 11 (91 p. 100) 
Tableau Ib 
Dose léthale du pvc : 8 mer./ker. 
Nombre | Mortalité 
de pigeons Traitement par hÿperthermie 
ah InpecttOn deny Mar. (ker, UE DROLE ei se eee 2 
10 Injection de 7 megr./ker. de pre et 15 min. après 
de roo mer./kgr. d'acide acélique par voie intra- 
musculaire. is Sees ere ap wife es shakers 6 (60 p. 100) 


L'alcool éthylique, administré à des doses de 50 à 100 mer./kgr. 
par voie intramusculaire, n'a pas influencé l'effet du pxc. 

L’acide acétique, au contraire, sensibilise l'animal à l’action: 
hyperthermisante du pvc, comme le démontrent les tableaux Ia, 
ib cet Id. 


Tableau Ic 
Dose léthale du pve : 6 à 7 mgr./kgr. 


Nombre Mortalité 

de pigeons Traitement par hyperthermie- 
23 Injechiontde Sumer //ker dé pa 20. nee 2 
22 Injection de 5 mer./kgr, de pvc et quelques min. 


après administration per os de 50 à 200 mgr./kor. 
CRÉENT ITON CRÉES APR sho 12 (54 p. 100} 


Tableau Jd 
Dose léthale du pyc : 8 mgr./kgr. 


Nombre Mortalité 


de pigeons Traitement par hyperthermie- 
24 Injection de 7 mer./ker de DNC 4.......%...: 4. 2 
12 Injection de 7 mgr./kgr. de pNc et 15 min. après 
administration de roo mgr./ker. d'acide acétique 
DAS pV ONE DUC CHS, Toa c.c'o (sae od ww Cae so 2 leis ones 4 (83 p. 100) 


De nombreux contrôles faits soit avec de l’eau, soit avec des solu- 
tions équinormales ou isohydriques de l’acide chlorhydrique, ont 
montré que ni l’eau, ni cet acide ne sensibilisent l’animal au DNG- 

A la suite de ces résultats obtenus avec l'acide acétique, nous: 
avons examiné de plus près l’action de l’acétaldéhyde, Ces nou- 
velles expériences ont montré, comme l'indique le tableau 2, que 
certaines doses d’acétaldéhyde n’inhibent pas, mais, au contraire, 
activent fortement l'effet hyperthermisant du pxc (voir tableau IT}. 


~ 
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Tableau : II 


Dose Jéthale du pve : 8 mgr./kgr. 
i Mortalité 
Nombre 2 
ede pigeons Traitement par hyperthermie 
24 Injection de 7 mgr./kgr. de DNC ,............... 2 

9 Injection de 7 mgr./kgr. de pc et 15 min. après 

injeclion intramusculaire de 50 à 100 mgr./kgr. 
d'acetaldényde vere cricteri ei Fun MÉTODO) 


Nous nous sommes ensuite adressés à des substances qui, dans 
l'organisme, pourraient former de l’acide acétique, telles que le 
elycocolle et la créatine. Ainsi que le démontrent les tableaux 3 et 
A, ces deux substances sensibilisent également l'animal à l’action 
hyperthermisante du pvc (voir tableaux ILI et IV). 


Tableau HI 
Dose léthale du pvc : 8 mgr./kgr. 


Nombre Mortalité 
de pigeons Traitement par hyperthermie 
24 Injection de 7-mgr./ker. de DNG 2.0.6.2. 0.+ vw ews 2 
11 Injection de 7 mgr./kgr. de pc et 15 min. après 
injection intramusculaire de 200 mgr./ker. de 
GINcocolleme ete rEer ocre Lo CC EP Er II (100 p. too) 


Tableau IV 


Dose léthale de pvc : 7 à 8 mgr./kgr. 


Nombre Mortalité 
de pigeons Traitement par hyperthermie 
26 lnjecuhonrdtiémmenr KO de DNG Waele teres ciel I 
43 Injection de 6 mgr./kgr, de pve et 15 min. après 
injection intramusculaire de 100 à 200 mgr./kgr. 
CARE UT MAO DAT OMS nt SUIS s LE (Od <p. 100) 


Ensuite nous avons examiné si, comme l’acide acctique, l’autre 
constituant de la créatine, la méthylguanidine, possède Ja mème 
action sensibilisante du pigeon au pxc. La méthylguanidine sensi- 
bilise fortement le pigeon à l’action hyperthermisante du pve (voir 
tableau V). 


Tableau V 


Dose léthale du pvc : 8 à 9 mer./ker. 


Nombre d Mortalité 
de pigeons Traitement par byperthermie 
th a ae = 
+ 
ok I CCUM ey, re MI ER NG Moe 60 d'a Tati me 2 
12 Injection de 7 mgr.kgr. de pxc et 15 min. après 
de 50 à 100 mgr./kgr, de méthylguanidine dans 
lay cavité -abdominale ysasiqsion dey se taivs seals aus 11 (92 p. 100) 


Des expériences effectuées avec l'acide acétique chez le cobaye 


ta 
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ont corroboré les résultats pra chez le pigeon (voir ble 6); 
tandis que la créatine s’est montrée inactive. 


Tableau VI 


Nombre Mortalité 
de cobayes Traitement par hyperthermie 
6 Injection intrapéritonéale de 22,5 megr./kgr. pxe . o 
10 Injection intrapéritonéale de 25 megr./kgr. pNc .. 1 
1 Injection intrapéritonéale de 30 mer./kgr. DNG .. 7 
6 Injection intrapéritonéale de 4o =mer./kgr, pvc 6 
7. Injection inlvapéritonéale de 25  mgr./kgr. pxc a 
quelques min. après administration per os de 
foo mer./kgr. d'acide acélique .....25....6.. 7 (100 p. 100) 


Dans la note suivante, nous préciserons le mécanisme de l’ac- 
tion ce ces métabolites qui sensibilisent le pigeon et le cobaye à 
l'influence hyperthermisante du pxc, d’abord par des méthodes 
biochimiques. 


(Institut de pharmacodynamie et de thérapeutique 
de l'Université de Gand et Ella Sachs-Plotz-Foundation.) 


PRODUCTION DE SUBSTANCES FORTEMENT REDUCTRICES, 
SURTOUT D’ ACIDE ASCORBIQUE, DANS LE MUSCLE DU PIGEON 
ET DU COBAYE APRÈS ADMINISTRATION DE DINITRODERIVES 

ET DE METABOLITES, 


par H. Hanpovsxy, H. Casier et A.-L. DELAUNOIS. 


Dans un travail antérieur (1*), nous avons pu eee en évi- 
dence la formation de substances fortement réductrices dans le 
muscle pectoral du pigeon et dans le muscle de la patte du lapin, 
au cours de l’action des dinitrodérivés (dinitrophénol et dinitro- 
pentylphénol). Dans le présent travail, nous avons pu confirmer 
ce fait chez le pigeon et chez lé cobaye en ce qui concerne le dini- 
trocrésol (pxc) (voir tableaux [I et IN). Nous avons opéré comme 
suit : nous avons extrait à environ 2°, +5 gr. de muscle par l'acide 
trichloracétique à 10 p. 100. Après dosage préalable du glutathion 
par la méthode au nitroprussiate de soude, nous avons titré les 
substances réductrices encore présentes dans l'extrait. Nous avons 
fait des dosages dans l'extrait musculaire d'animaux non traités 
ou traités par le pxc ou par des métabolites. 

Notre but était de rechercher si les substances qui, d’après la 
communication précédente, sensiblisent le pigeon et le cobaye à 
(rs) Hi. any te H. Casier et Ch, Schepens, Arch. internat. phanrageedy Be, 

el thér:, 1935, t. 50, p. 397. Voir aussi la note précédente. 
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l'effet hyperthermisant du pxc provoquent également une augmen- 
tation des substances réductrices dans le muscle. 


a Tableau I 
Titration des substances réductrices dans ]’extrait trichloracétique 
de muscle de pigeon, exprimées en cc. n/roo I,. 


Glutathion Autres substances 
SS ae 
Valeurs Valeurs 
Traitemeut trouvées Moyennes trouvées Moyennes 
. —, — — 
NOCMAUS I Re eee 14,3-19,1 Le 0,9-2,0 1,85 
DNA) Lee nee wee vee oe 8,3-13,1 0,7 9:7-14,7 12,79 
Acétaldéhyde (2) ........ 13,0-18,3 1535 1,7-8,8 5200 
Alcool éthylique (3) ....... 15 -19,6 17,0 1,1-2,6 1,45 
Acide acélique (4) ........ 16,0-18,9 1754 T,1-5,7 3,66 
Acide chlorhydrique (5) ... 15,2-18.5 16,8 1,0-2,7 2,17 
Elycocollel(6} 7.48. nt 15,0-21,0 13,5 2,6-5,1 3.9 
Crécunte ter oe 15,8 0,9-4,2 2,6 
Greaney (S)) yecrsiere ciot oye) 14,5-17,4 16,1 2,8-5,3 3,7D 
Méthylguanidine (9) ...... 14,2-1 18. 6 16,7 4,5-8,4 6,0 


) Différentes concentrations; injections intrapéritonéales, (Voir aussi 1*). 

(2) 50-200 mer./kgr., injections intraveineuses ou intramusculaires; les ani- 
maux furent tués 15 à 30 min. après l’administration. 

(3) 100-200 mer./kgr.: injections intraveineuses ou inlramusculaires; les ani- 
maux furent tués 15 à 20 min. après l'administration. 

(4) 100 mer./kgr. per os; les animaux furent tués 15 à 75 min. après l’admi- 
nistratlion. 

(5) 100 mer./ker. per os; les animaux furent tués 45 à 65 min. après l’admi- 
nistration. 

(6) 200 à foo mgr./kgr. par voie intra-abdominale; les animaux furent lués 
15 à 75 min. après l’administration. 

(7) 100 mer./kgr. par voie intramusculaire; les animaux furent tués Go à 
70 min, après l’administralion, 

(8) 100 mgr./kgr. par voice intra-abdominale; les animaux furent tués 65 à 
75 min. après administration. 

(9) 50-100 mgr./kgr, par voie intra-abdominale; les animaux furent tués 30 
à 55 min, après l'administration, 


Comme l'indique le tableau I, les substances réductrices ant en 
effet augmenté dans le muscle du pigeon ayant reçu de l’acétal-. 
déhyde, de l’acide acétique, du glycocolle, dé la créatine ou de la 
méthylguanidine, On n'a pu déceler cette augmentation après 
l'administration d'acide chlorhydrique, ni après injection intra- 
musculaire d'alcool éthylique (100 mer./kgr.). 

Si nous rangeons I¢s métabolites examinés dans nos expériences 
suivant leur pouvoir d'augmenter les substances réductrices dans 
le muscle, nous obtenons l’ordre que voici : méthylguanidine > 
acétaldéhyde > acide acétique —créatine par voie intrapéritonéale 
= glycocolle > créatine par voie intramusculaire. 

Des expériences effectuées chez le cobaye ont montré que l’acide 


LIT 
; 
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acélique augmente également, mais légèrement, la teneur en 
substances réductrices du ul des pattes (voir tableau 2). 


Tableau IL 
Titration de substances réductrices dang l'extrait tric hloracélique de muscle 
de cobaye, exprimées en cc, n/100 LBs: 


Glutathion Autres substances réductrices 
‘ Valeurs Valeurs 
Traitement trouvées Moyennes trouvées Moyennes 

NOLTAUX nee co cm 4 13,4-15,1 14,3 1,1-3,1 DPE 

Acide acétique (1) ........ AE PL 119 1,5-3,8 2:00 
CRÉAIME MES) ciate nie occ 10,4-14,6 12,8 0,7-2,1 1,h2 
Creatine (3); Nese ae. se ee 12,9-14,5 19,9) 6,8-2,2 1,46 
ON LD etna sere RO 10,0-14,0 14,3 3,7-7:0 4,82 


(x) 100-450 mer./kgr. per os; les animaux furent tués 45 à 70 min. après l’ad- 
ministralion. 
(2) 150-250 megr./kgr. par voie intrapérilonéale; les animaux furent tués 7 à 
70 min, après l’administrtion. 
(3) 150-200 mer./kgr. par voie intramusculaire ; les animaux furent tués 20 
à 30 min, après l'administration. 


(4) 30-50 mgr./kgr. par voie intrapéritonéale; les animaux furent tués 35 à 
65 min. après l'administration. 


De ces données et des faits décrits dans la note précédente, il 
ressort nettement qu'il y a un parallélisme entre la formation de 
substances fortement réductrices dans le muscle — et peut-être 
dans d’autres organes — et la sensibilisation de l'animal à l'effet 
hyperthermisant du pxc. 

Nous n'avons pas réussi jusqu'à présent à préciser le mécanisme 

de cette corrélation. Nous avons recherché d'abord à préciser la 
nature de ces substances réductrices au point de vue chimique. 
_ Si nous considérons le muscle normal, il n’y a pas beaucoup de 
substances connues et pouvant se trouver dans l'extrait trichloracé- 
tique dont le pouvoir réducteur est assez marqué pour réduire 
l’iode en solution fortement acide. Nos expériences nous ont indi- 
qué que ni le glutathion, ni la vitamine B, n’entrent en cause. 
Nous avons ensuite recherché si acide ascorbique ne pourrait 
entrer en ligne de compte. A cet effet, nous avons dosé Vacide 
ascorbique dans |’extrail trichloracétique du muscle pectoral des 
pigeons par la méthode au 2,6 - dichlorophénol - indophénol (voir 
tableau IT. 

Nous avons trouvé 2,1 - 2,4-2,1-2,0 mgr. d’acide ascorbique 
dans 100 gr. de muscle, quantités qui correspondent aux données 
de la littérature (2) pour la teneur en acide ascorbique du muscle 
de différentes espèces animales, D’autre part, 2 mgr. d’acide ascor- 


(2) Voir A. Giroud, L’acide ascorbique dans Ja cellule et les tissus, Berlin, 1938. 
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bique réduisent 2,2 ¢.c. d’une solution de 1, n/100. Dans les 
extraits trichloracétiques de 100 gr. de muscle normal de pigeon, 
les substances réductrices, autres que le glutathion, réduisent en 
moyenne 1,85 c.c. n/100 I, (voir tableau I). Nous en concluons 
que les substances réductrices autres que le glutathion, dans les 
extraits musculaires des pigeons normaux, sont de l’acide ascor- 
bique, substance dont la présence se révèle plus exactement au 
moyen du 2,6 - dichlorophénol - indophénol qu’à l’aide de l’iode. 


Tableau II | 
Dosage d'acide ascorbique dans l'extrait trichloracélique du muscle 
pectoral du pigeon (2,6-dichlorophénol-indophénol), 


Mgr. d’acide ascorbique dans 100 gr. de muscle , 
oc —— SS 7 


Traitement Valeurs trouvées Moyenne 
ANOVA Kemrate 0 foxes eme sets rio Bis DD 52 ayer 2,2 
ROMEO AMEN DE DD TO PC D 121162 0b222; DUT 
: je : » Re 
Noldlenacetiquenshe echec. DOUBS Ha 2bon 7523060000 ae 
La . « < ps iad 9 
Gir Con Tap) Aare Chace Recent cr i SEDO) Os DNS E AND 3,0 


(1) \100 mgr./kgr. par voie intra-dominale; les animaux furent iués 10 à 
80 min. après l’administration. 

(2) 100-200 mer./kgr. per os; les animaux furent tués 45 à 80 min. après l’ad- 
ministration. 

(3) 100 mgr./kgr. par yoie intra-abdominale; les animaux furent lués 50 
à 70 min, après l'administration. 


Dans le muscle de pigeons traités per os par l’acide acétique ou 
par des injections de créatine dans la cavité abdominale, nous 
avons également trouvé une augmentation des substances réduc- 
trices dosables par le 2,6 - dichlorophénol - indophénol (voir ta- 
bleau HD). L’acide acétique et la créatine augmentent done le taux 
de l'acide ascorbique dans le muscle de pigeon. 

Les substances fortement réductrices, autres que le glutathion, 
que nous avons trouvées dans le muscle de pigeons traités par le 
p\c ne sont toutefois pas de l'acide ascorbique. Ne pourrait-il 
s'agir ici de substances provenant de la réduction des dinitrodé- 
rivés ? Cette question est encore à élucider. 

Une dernière série d'expériences nous a montré que l'acide 
ascorbique sensibilise le pigeon à l'effet hyperthermisant du pxc 
(voir tableau IV). L’acide ascorbique joue done un rôle dans l'effet 
hyperthermisant des dinitrodérivés. 

\ Tableau IV 
Dose léthale du pxe : 9 à 10 mgr./ker. 


Nombre ; Mortalité 

de pigeons Traitement par hyperthermie 
10 Injection de 8 mer./ker., de DNC 4... 2, ss 4 (4o p. 100) 
12 Injection de 8 mgr./kgr. de pxc et 15 min. après 


de 100 mgr./kgr. d'acide ascorbique par voie in- ; 
HA MUSCLE cs «st ee TION RS 10 (83 p. 100) 
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En résumé : nous avons observé que l’acétaldéhyde, la méthyl- 
guanidine, l'acide acétique, le glycocolle et la créatine, qui, d’une 
part, sensibilisent l'effet hyperthermisant du dinitrocrésol, aug- 
mentent, d'autre part, le taux des substances fortement réductri- 
ces, autres que le glutathion, dans le muscle, L’acide acétique et 
la’ créatine augmentent le taux de l'acide ascorbique dans le 
muscle. L’acide ascorbique sensibilise le pigeon à l'effet hyper- 
thermisant du dinitrocrésol. Ces faits mettent en évidence la cor- 
rélation entre augmentation de l'acide ascorbique dans les tissus 
et la sensibilité de l’animal vis-à-vis de l’action stimulante des 
dinitrodérivés sur le métabolisme cellulaire. 


(Institut de pharmacodynamie et de thérapeutique 
de l'Université de Gand et Ella Sachs-Plotz-Foundation.) . 


SUR L'EXCRÉTION HEPATIQUE CHEZ LES CRUSTACÉS, 
par L. Lison, 


Quelques auteurs anciens, parmi lesquels on doit notamment 
signaler Cuénot et Bruntz, ont observé occasionnellement, chez 
des Crustacés, l’excrélion de colorants par les cæcums situés à la 
partie antérieure de l'intestin moyen et communément appelés 
tubes hépatiques ou foie, Aucune recherche systématique n’a ce- 
pendant été effectuée dans cette direction et il nous a paru qu'il 
y avait là une lacune à combler, 

Nos recherches ont porté sur des espèces appartenant aux grou- 
pes suivants : Leptostracés, Amphipodes, Isopodes, Mysidacés, Dé- 
capodes. Nous avons étudié le comportement de 65 colorants 
acides, introduits par injection dans l’hémocæle ou dans le cœur. 
Les propriétés physicochimiques les plus importantes de ces colo- 
rants avaient été déterminées lors de recherches antérieures, 

Les résultats de cette étude peuvent être résumés en quelques 
lignes : tous les colorants acides dialysables s’éliminent par les 
tubes hépatiques (1*) ; aucun colorant indialysable ne le fait. 

Cette règle a été vérifiée pour toutes les espèces étudiées. Les 
seules différences observées sont d'ordre quantitatif et portent sur 
la vitesse et l'intensité de l'élimination. 

Chez les Mysidacés et les Décapodes, le labyrinthe de la glande 
antennaire excrete fortement tous les colorants dialysables et 
entre done en concurrence avec les tubes hépatiques. Si la dose 


(x*) I faut mettre à part les trois phtaléines non sulfonées suivantes : éosine 
BA, éosine WG, érythrosine, Ils sont très toxiques et nous n’avons pas pu obte- 
nir de résultats convenables avec eux, 
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Anjectée est faible, le labyrinthe, dont l'action est plus rapide que 
cellé du foie, prend la prépondérance ; au contraire, si la dose est 
plus forte, le foie devient l'organe excréteur principal, car sa masse 
<st beaucoup plus considérable que celle du labyrinthe. 

Chez les Leptostracés, les glandes antennaires et maxillaires, ré- 
duites au saccule, n’ont pas de labyrinthe. Mais cette fois il y a 
concurrence entre les tubes hépatiques et les athrocytes bran- 
chiaux, très actifs, qui fixent une partie du colorant en un temps 
très court. Cette concurrence n’est cependant pas telle que le role 
excréteur du foie n’apparaisse clairement. 

Les labyrinthes des glandes antennaires des Amphipodes et des 
glandes maxillaires des Isopodes n’éliminent pas les colorants dia- 
lysables : d’autre part, leurs athrocytes branchiaux ne captent que 
les moins diffusibles d’entre eux. Chez ces animaux, c’est donc le 
foie qui est l'organe d’élimination par exceilence des colorants 
acides dialysables. 

Dans tous les cas, l'élimination se fait suivant le type transi- 
taire pur, sans athrocytose. Sur ce point, nous sommes en désac- 
cord avec Bruntz. qui avait vu certains colorants (fuchsine acide, 
vert lumière) électivement captés par les « Fermentzellen » de 
Weber chez les Isopodes et les Mysidacés, et qui avait cru pouvoir 
généraliser à tous les autres Crustacés supérieurs. Quoique nous 
Vayons toujours recherchée attentivement, nous n’avons jamais 
pu observer, avec aucun colorant, d’accumulation intracellulaire, 
ni de coloration élective de certaines espèces cellulaires, Le colo- 
vant apparaît toujours uniquement dans la lumière des tubes hépa- 
tiques, où il peut, d’ailleurs, atteindre des concentrations élevées. 

L'action du foie, conjuguée éventuellement avec celle du laby- 
rinthe et des athrocytes branchiaux, débarrasse le liquide hémo- 
coelien du colorant en un temps relativement court, compris entre 
une et 12 heures, suivant l’espèce animale, la nature du colorant 
-ef la dose injectée. En revanche, le contenu du foie ne se déverse 
que lentement dans le tube digestif, surtout chez les Décapodes, 
ou l’on peut trouver, chez des animaux maintenus à jeun, des 
foies à contenu très coloré trois semaines et plus après l'injection. 


(Station biologique de Roscoff et laboraloire d’histologie 
de la Faculté de médecine, Université de Bruxelles.) 
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EXCRÉTION INTESTINALE ET ATHROCYTOSE DISCRIMINANTE 
cHEZ Machilis maritima Leacn (INSECTE THYSANOURE), 


par L. Lison. 


Plusieurs auteurs, se basant sur des arguments indirects asses 
peu convaincants, ont attribué un rôle excréteur au tube digestif 
-des Insectes. En étudiant l'excrétion des colorants chez le Thysa- 
noure Machilis maritima Leach, nous avons pu recueillir des 
preuves expérimentales de la réalité de ce phénomène chez cette 
espèce et en étudier de plus près les modalités. 

L’intestin moyen de Machilis et les six courts cæcums qui dé- 
‘bouchent à son extrémité antérieure sont garnis de nombreux 
-diverticules très courts, en doigt de gant. Alors que les cellules 
intestinales banales renferment une abondance de grosses granu- 
lations brunâtres ou verdâtres, les cellules de ces diverticules ne 
-contiennent normalement que des inclusions incelores. Après l'in- 
jection dans l’hémocæle de certains colorants acides, on les voit 
apparaître rapidement sous forme granulaire dans les cellules des 
-diverticules, en même temps que la couleur passe dans le contenu 
‘intestinal, On obtient des images très démonstratives en exami- 
nant au microscope la face interne de l'intestin moyen, après 
l'avoir fendu en long et étalé : les cellules intestinales dessinent 
un carrelage piqueté de granules bruns ou bruns verts ; de place 
-en place, les diverticules se marquent par une dépression circu- 
laire. En suivant celles-ci dans la profondeur, on voit les granula- 
tions de colorant athrocyté disposées très régulièrement au pôle 
apical des cellules. L’athrocytose dans les cellules diverticulaires 
vest bien établie en une demi-heure ou une heure ; elle persiste au 
moins plusieurs jours, mais nous n’avons pas tenté, faute d’un 
matériel suffisant, d’en établir le terme. 

Nous avons expérimenté avec 65 colorants acides, dont nous 
avions déterminé, au cours de recherches antérieures, les princi- 
pales constantes physicochimiques, et notamment la diffusibilité 
-et la dialysabilité. Parmi eux, un certain nombre seulement sont 
éliminés par l'intestin et athrocytés par les cellules diverticulaires. 
L’élimination est donc élective et l’athrocytose est discriminante, 
au sens que nous avons défini antérieurement avec Gérard et Cor- 
dier (1). La comparaison entre le comportement biologique et 
les caractères des colorants permet de préciser les proprié- 
tés physicochimiques qui conditionnent la discrimination. 
‘En premier lieu, on peut faire la remarque que tous les colo- 


(1) Arch. de Biol., 1939, t. 50. 


Biotocir. COMPTES RENDUS, — 1939. T. CXXXIT, 2x 
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rants qui sont éliminés et athrocytés par le tube digestif weak 
dialysables ; aucun indialysable ne semble donc pouvoir Panels 
le pole basal de la cellule éliminatrice. La réciproque n'est pas 
vraie, car tous les colorants dialysables ne s éliminent pas. Seuls 
s’éliminent les plus diffusibles d’entre eux. Le coefficient de dif- 
fusion marquant la limite de l'élimination et de l’athrocytose doit 
étre compris entre 2,88 x ro c.c. -sec. et 2,36, correspondant 
respectivement à des diamètres particulaires de 13,8 et de 16,8 
Angstroms (diamètres obtenus par le calcul pour des particules. 
supposées sphériques). En effet, tous les colorants dialysables plus 
diffusibles que le vert acide (coefficient de diffusion 2,36) s’élimi- 
nent et sont athrocytés, tandis qu'aucun moins diffusible que le 
eyanol (coefficient de diffusion 2,88), son plus proche voisin dans 
notre liste, ne l'ont été. Le cyanol lui-même est fort proche de la 
limite, car il est notablement moins bien éliminé et athrocyié que 
les 15 colorants plus diffusibles que lui que nous avons en notre 
possession et dont les coefficients de diffusion s’étagent entre 3,33 
et 5,50 r07° ¢.c. - sec. (correspondant à des diamètres particu-- 
laires compris entre 12 et 7,2 Angstrôms). 


(Station biologique de Roscoff et laboratoire d’histologie, 
Faculié de médecine de l'Université de Bruxelles.) 


LA CHÉMOSENSIBILITÉ DU RÉFLEXE HYPERTENSEUR DES OREILLETTES 
A DIVERS TOXIQUES, 


par Henri DE WAELE et JEAN VAN DE VELDE 


Nous avons vu que les modifications du pH du sang pouvaient 
exciter le réflexe hypertenseur des oreillettes. Nous avons étendu 
nos recherches à d’autres substances toxiques dont on connaît 
l'activité sur les sinus carotidiens avec répercussion, soit sur la 
pression sanguine, soit sur la réspiration, soit sur les deux. 

1° Sulfure de sodium. — Une dose de 2 mer. injectée dans 
l'oreille d'un lapin, même avee sinus carotidiens liés, produit en- 
core une légère augmentation de la pression sanguine avec légère: 
bradycardie et une augmentation respiratoire. Une fois les ra- 
cines postérioures de D r, D 2 et D 3 coupées, ces réactions ne se 
produisent plus. Une ihjection de contrôle dans la carotide, bout 
central, montre une action après un temps de latence quadruple: 
(15 à 20 sec.), due au détour par la circulation générale, 

.,2° Nicotine. — Chez le lapin_à sinus carotidiens liés, et malgré 
celle ligature, une injection de o,0001 gr. de nicotine dans la veine 
de l'oreille produit, après 6 à 10 sec., une hausse de la pression 
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sanguine avec bradycardie ef avec court ralentissement respira- 
toire, puis stimulation de celle-ci. Bref, on peut attribuer aux 
oreillettes une réflectivité pareille à celle attribuée par Heymans 
et ses collaborateurs aux sinus carotidiens. 

Une fois les racines postérieures de D 1, D 2 et D 3 coupées, l’ac-. 
tion de l'injection est plus faible et ressemble à celke produite par 
les injections dans le bout central d’une carotide liée : la brady- 
cardie et le ralentissement respiratoire attribués par les auteurs à 
l'excitation des centres eux-mêmes. 

3° Ephédrine, — Le lapin à sinus carotidiens liés répond à une 
injection dans la veine de l'oreille de o,oo12 gr. d’éphédrine, 
après 2 à 3 sec. de latence, par une hausse de la pression sanguine 
avec légère bradycardie. Après 6 à 7 sec., il y a une courte inhi- 
bition respiratoire suivie d’une accélération. Dès que le réflexe 
hypertenseur des oreillettes est supprimé par la section des ra- 
cines postérieures de D 1, D 2 et D 3, une même injection ne pro- 


- duit plus ni hypertension sanguine, ni troubles respiratoires, tout 


comme une injection dans la carotide, vers les centres et la circu- 
lation générale, est à peu près sans réaction. : 

4° Conüne. — Chez un lapin à sinus carotidiens liés, une injec- 
tion de 0,0002 gr. de coniine dans la jugulaire produit encore une 
augmentation de l'amplitude respiratoire et une bradycardie avec 
légère hypertension. 

Une fois fe réflexe des oreillettes exclu, la même injection dans. 
la veine ou dans la carotide, bout périphérique, est à peu près 
sans réaction. 

5° Nous reviendrons ultérieurement sur l’action de diverses. 
amines. 

Il apparaît done que l’action de divers toxiques est tout à fait 
homologte, qu’elle s'adresse aux sinus carotidiens où aux oreil- 
lettes. 


(Laboraloire de physiologie de l'Université de Gand.) 
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LA RÉACTION DU RÉFLEXE HYPERTENSEUR DES OREILLETTES 
r , x ’ RUE 
A LA RESPIRATION EN AIR COMPRIMÉ ET A L EXCES D OXYGENE, 


par Henri pe WAELE et JEAN VAN DE VELDE. 


Nous avons vu que le réflexe des oreillettes est surtout provo- 
qué par une diminution de pression dans le cœur. Il n'est pas 
nécessaire d’agir directement et mécaniquement sur cet organe. 

© On peut y parvenir tout aussi bien en faisant respirer 4 tanitial 
à travers un tube court relié à un flacon de P. Bert, où l’on met 
facilement l'air sous une pression de 60 à 80 cm. d’eau, par exem- 
ple. Les veines sont comprimées à leur entrée dans le thorax et 
l’arrivée du sang au cœur est entravée : d’où la production du 
réflexe des orvillettes qui persiste encore chez l’animal privé de ses 
sinus carotidiens, mais est éliminé dès que l’on a coupé les racines 
“postérieures de D 1, D 2, D 3. Mais, dans cette expérience, il faut 
envisager aussi que la pression partielle des gaz est augmentée. 

On sait déjà que l’abaissement du pH sanguin est actif sur les 
chémorécepteurs des oreilkttes. Il était intéressant de voir si l’ex- 
cès d'oxygène n’entrait pas en ligne. 

Faisons respirer à un lapin une atmosphère très riche en oxv- 
gène, contenue dans un sac à la pression atmosphérique. L'action 
mécanique de la pression totale exagérée est supprimée. Il faut 
aussi que le tube allant du sac à la trachée soit très court pour 
éviter le « rebreathing ». Il ne reste alors qu'une pression partielle 
d'oxygène augmentée, et nous voyons que l’excès d'oxygène di- 
minue la respiration, A ce moment, les sinus carotidiens et les 
oreillettes peuvent intervenir. Si on lie les sinus carotidiens, la 
diminution de la respiration se produit encore : il semble done 
que les oreillettes soules peuvent y suffire pour déterminer cette 
inhibition respiratoire. Dès que l’on a coupé les racines posté- 
ricures de D 1, D 2 et D 3, le rythme respiratoire ne change plus. 

Bien que Von ait déjà montré l’action de Vhypercapnie et de 
l’acapnie sur les sinus carotidiens (Heymans et ses collaborateurs) 
et même l’action de l’anhydride carbonique et de l'oxygène gazeux 
(Wierzuchowski et Bielinski), on n’a pas encore, nous le pensons, 


eu l’occasion de constater de façon aussi précise l’action de l'excès 
d'oxygène. 


+. 
à 


(Laboratoire de physiologie de l'Université de Gand.) 
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INFLUENCE DE L’ ALDEHYDE ACETIQUE DÉSATURÉ A L’ACIDE SULFURIQUE 
ET DU PEROXYDE DE DIFORMALDEHYDE SUR LE CHOC ANAPHYLACTIQUE 
DU COBAYE, 


par J. Matsin et Yu Han Tanc. 


L'un de nous (1*) ayant montré, dans des travaux précédents, 
que le peroxyde de diformaldéhyde et certains corps désaturés ont 
une action prophylactique sur le cancer au benzène-pyrène de la 
souris, nous avons continué nos recherches en vue de déchiffrer 
le mécanisme de cette action. Ayant noté, 5 à 15 min. après l’in- 
jection de ces produits, des chutes de tension assez importantes, 
ainsi que d’autres manifestations de choc, nous nous sommes 
demandé quelle pourrait être l'influence de ces injections sur le 
choc anaphylactique du cobaye. 

Nature des produits utilisés. — Le premier produit utilisé est 
le peroxyde de diformaldéhyde à l’état pur, recristallisé et à point 
de fusion 64° - 65°. + 

Le second produit est de l’aldéhyde acétique déshydraté à l'acide 
sulfurique concentré. Cette réaction par contact direct étant sou- 
vent explosive, nous la ralentissons en remplaçant l’aldéhyde acé- 
tique par la solution suivante : aldéhyde acétique 1 volume, paral- 
déhyde acétique 2 volumes et éther 100 volumes, Ce mélange est 
déshydraté à lacide sulfurique dans la proportion de 2 c.c. du 
mélange pour 5 c.c. d'acide sulfurique. 

Dilutions employées. — Nous avons utilisé des dilutions diver- 
ses à partir de r0—° de l’un ou l’autre des deux produits dans l’eau 
bidistillée. 

Les expériences que nous relatons aujourd’hui ont été faites 
avec des dilutions de 1o—**, Nous insistons tout particulièrement 
sur le taux extrême de ces dilutions, où chaque c.c. injecté ne 
peut guère renfermer plus de 1.000 molécules de produit actif. 

A ces dilutions, il faut tre d’une extrême propreté chimique 
pour ne pas injecter des produits inactifs comme de la simple 
eau distillée. Aussi, dans la pratique, conseillons-nous des dilu- 
tions de 10~*” ou 10° qui donnent de bons résultats. Si nous 
relatons nos résultats avec des dilutions extrêmes, c’est parce que 
ce fait en lui-même nous a paru être de la plus haute importance 
scientifique, aucun produit, pensons-nous, n'ayant été signalé 
comme actif à des dilutions semblables. Les résultats sont nets 


(1*) J. Maisin, Y. Pourbaix, J. Jonard. C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 123, 
p. 1270. J. Maisin, F, Robert. C. R. de la Soc, de biol., 1936, t. 123, p. 156. 
J. Maisin, Y. Pourbaix, P. Caeymaex. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 127, 

21 
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et le fait ne peut guère être mis en doute, Il doit s’agir probable- 
ment de réactions en chaînes déclenchées par Faction de ces pro- 
duits sur des enzymes normales de l’organisme. 

Expérience I, — 27 animaux sont sensibilisés par 2 injections 
à 8 jours d'intervalle de 1 egr. d’ovalbumine cristallisée de Merck. 
9 animaux sont gardés comme contrôle. g animaux sont injectes 
une fois d’aldéhyde acétique déshydraté (2 ¢.c, dilution 107"). 
g animaux sont injectés une fois de peroxyde de diformaldéhyde 
(2 csc. dilution 107"). . 

Trois heures après l'injection des produits, l'injection déchai- 
nante est effectuée dans les trois groupes avec 8 cgr. d’ovalbumine 
injectée dans le péritoine. 

Voici les résultats. Contrôle, 3 morts sur q animaux. Aldé- 
hyde déshydraté, pas de mort sur 9 animaux. Peroxyde dé difor- 
maldéhyde, pas de mort sur g animaux. 

Nous répétons une expérience semblable en déclenchant le choc 
24 heures et 72 heures après les injections des corps désensibili- 
sants ; les résultats sont les mémes. 

Expérience II, — ho cobayes sont sensibilisés par deux injec- 
tions de 1 cgr. d’ovalbumine pratiquées à 8 jours d'intervalle. 
16 cobayes sont gardés comme controle. 15 cobayes reçoivent a 
8. jours d’intervalle de 5 à 3 injections d’aldéhyde acétique désa- 
turé à l’acide sulfurique (2 c.c. dilution 107"). 9 cobayes reçoi- 
vent de 1 à 3 injections à 8 jours d'intervalle de peroxyde de 
diformaldéhyde (2 c.c. dilution 10). 

Deux mois après la dernière injection des produits, nous dé- 
clenchons le choc anaphylactique chez les 3 groupes par injection 
de 8 cer. d’ovalbumine dans la cavité péritonéale. 

Voici les résultats. Contrôle, 12 morts sur 16 animaux, aldé- 
hyde déshydraté, 5 morts sur 15 animaux. Peroxvde de diformal- 
déhyde, 8 morts sur g animaux, 

Expérience HI. — Nous prenons 14 cobayes sensibilisés à l’oval- 
bumine. 6 sont conservés comme contrôle. 4 sont injectés de 
peroxyde de diformaldéhyde (2 ec, dilution 10%), le rr janvier 
1939 et le g février 1989. 4 sont injectés d'aldéhyd® déshydraté 
même dilution, même date. 

Le lendemain de la 2° injection, qui avait done été faite trois 
semaines après la première, nous déclenchons le choc par imjec- 
liom intrapéritonéale de 8 egr. d’ovalbumine. 


Voici les résultats. Contrôle, r mort sur 6 animaux. Peroxyde 
de diformaldéhyde, 2 morts sur 4 animaux. Aldéhyde déshydraté, 
3 morts sur { animaux. 

Si, pour déclencher le choc, on attend plusieurs semaines après 
la 2° injection, ces animaux se comportent comme ceux de l’ex- 
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perience IT. Cette expérience a €té répétée trois fois et les résultats 
“ont été comparables. 

Discussion. — Après une seule injection de peroxyde de difor- 
maldéhyde où d’aldéhyde acétique déshydraté en solution très 
diluée (ro), les animaux sensibilisés résistent nettement mieux 
au choe que les animaux de contrôle pendant les 72 premières 
heures qui suivent cette injection. 

Plusieurs semaines, voire même 2 à 3 mois après une ou plu- 
sieurs de ces injections faites à 8 jours d'intervalle l’une de 
l'autre, les animaux injectés de peroxyde de diformaldéhyde sont 
devenus hypersensibles au choc anaphylactique, alors que ceux 
injectés d’aldéhyde acétique déshydraté conservent leur résistance 
vis-à-vis de ce choc. 

Enfin, si, chez des animaux injectés de l’un ou l'autre de ces 
produits, on fait une 2° injection plusieurs semaines après la pre- 
mière, les animaux de l’un ou l’autre groupe deviennent pendant 
24 heures hypersensibles au choc anaphylactique. Plusieurs se- 
maimes après, ils se comportent comme les animaux du groupe 
précédent. Ces expériences donnent des résultats tout à fait com- 
parables avec diverses protéines sensibilisantes. 

Conclusion. — L'’aldéhyde acétique déshydraté à Vacide sulfu- 
rique concentré constitue un produit chimique extrêmement actif, 
capable de réduire sensiblement l'allergie provoquée du cobaye 
pendant plusieurs mois après Fadministration d’une ou plusieurs 
doses diluées. Le peroxyde de diformaldéhyde a une action sem- 
blable de courte durée. Quelques semaines après, toutefois, les ani- 
maux deviennent hypersensibles et le restent pendant plusieurs 
mois. 


: PROPHYLAXIE DU CANCER A L’ORTHOAMIDOAZOTOLUOL 
ET AU DIMÉTHYLAMINOAZOBENZÈNE. 

PRESENCE DE SUBSTANCES ANTIBLASTIQUES TOTIPOTENTES 
DANS LA FARINE ENTIERE DE SEIGLE, 


par J. Maisix, Y. Poursarx et E. CUVELIER. 


En 1933, peu après la découverte par Yoshida (1) d’un nouveau 


-corps cancérigène : l’orthoamidoazotoluol, nous avions entrepris, 


en collaboration avec M. Vassiliadis, des expériences en vue 
dé confirmer le pouvoir cancérigène de cette substance, qui, 


-d’aprés Yoshida, provoque des hépatomes chez le rat. A cet effet, 


100 rats reçurent quotidiennement ro mer. d’orthoamidoazotoluol 


8 


(1) Yoshida, Tokio Igaku, 1932, t. 46, p. 2392. 
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en solution huileuse. Celle-ci était mélangée à de la farine entière 
de Seigle, qui constituait et constitue encore, à l'heure actuelle, 
l'aliment de base de tous nos animaux en expérience. Après 400- 
jours, tous les rats étaient morts sans présenter la moindre lésion 
hépatique de nature néoplasique. Aussi avions-nous conclu alors- 
que Vorthoamidoazotoluol n’était pas cancérigène et que les hépa- 
tomes obtenus par les Japonais pouvaient être dus soit à des impu- 
retés présentes dans la substance chimique utilisée, soit à une pré- 
disposition particulièrement grande des rats en expérience, Consi- 
dérant donc ces résultats négatifs, nous avons eu le tort de ne pas- 
les publier à cette époque et nous avons simplement signalé le fait 
au cours des discussions du Congrès international du cancer, en 
1936. 

Entre temps, nous poursuivions nos recherches sur la purifica- 
tion des substances inhibant ou activant le cancer et extraites de- 
divers organes (cerveau, thymus, foie). Au cours de ces expé- 
riences, nous avions maintes fois observé que, malgré la quantité- 
énorme de substances pures cancérigènes administrée aux ani- 
maux, il était beaucoup plus facile, à l’aide de nos extraits, d’accé- 
lérer la croissance des tumeurs plutôt que de Vinhiber. L’inci- 
dence cancéreuse des contrôles se maintenait d’ailleurs à un ni- 
veau plutôt bas, L'activité cancérigène du benzopyrène utilisé ne 
pouvait être mise en doute ; aussi avions-nous insisté, lors de- 
notre rapport (2) au Congrès de cancérologie de Bruxelles, sur le- 
fait que notre « régime de base devait contenir lui-même des 
substances inhibantes ». 

Cette hypothèse concordait d’ailleurs de mieux en mieux avec- 
nos résultats, au fur et à mesure que nous avancions dans l’étude- 
de la nature de la prophylaxie du cancer. En effet, nous étions 
arrivés à montrer que la substance inhibante est non seulement 
présente dans les tissus d'animaux, mais qu'elle existe également 
dans des microorganismes végétaux tels que la levure (3). De plus, 
la substance cancérigène semblait agir à la façon d’un toxique qui 
détruirait certaines coenzymes de la cellule (4), le cancer étant 
finalement dû à une avitaminose provoquée par le toxique cancé- 
rigène, Rien d'étonnant, dès lors, que l’on retrouve ces « vita- 
mines anticancérigènes » aussi bien dans le grain entier que dans- 
Ja levure ou les organes. 

Sur ces entrefaites, Yoshida (5) confirmait le pouvoir cancéri-- 


+ 
(2) J. Maisin, Y. Pourbaix, Rapport du Te Congrès International de lutte con- 
tre le Cancer. Bruxelles, septembre 1936. 
(8) J. Maisin, Y. Pourbaix, P. Cayemaex. C. R. de ta Soc. de biol., 1938 
t. 127, p. 1470, 
(4) Y. Pourbaix. C, R. de la Soc. de biol., 1937, t. 126, D: 92: 
(5) Yoshida, Transact, Jap, Path. Soc., 1934, t. 24, p. 523. 
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gère de l’orthoamidoazotoluol, et Kinoshita (6) annonçait qu'un 
corps voisin, le diméthylaminoazobenzène, était capable de pro- 
duire également des hépatomes chez le rat. La nourriture de base 
de leurs animaux était du riz poli. 

L’ensemble de ces faits nous a amenés à vérifier si notre régime 
ordinaire (farine entière de Seigle), comparé à un régime consti- 
tué de grain décortiqué tel le riz poli, ne contenait pas des subs- 
tances inhibant le cancer. Comme notre régime avait empêché la 
cancérisation des rats soumis à l’orthoamidoazotoluol, nous avons 
testé le pouvoir cancérigène du corps voisin : le diméthylamino- 
azobenzol (jaune de beurre). 

Expérimentation. — Les expériences sont effectuées sur 2 lots : 
un premier lot de 200 rats et un second dé 75 rats. Le premier lot 
reçoit, comme nourriture de base, de la farine entière de seigle, 
à laquelle on ajoute une solution de jaune de beurre à 5 p. 100 
dans l'huile d'olive, de façon à ce que chaque rat absorbe par jour 
r cgr. de corps cancérigéne. Le 2° lot reçoit comme nourriture de 
base du riz poli, auquel on ajoute, dans les mêmes proportions, la 
solution huileuse de jaune de beurre à 5 p. roo, Chaque animal 
qui meurt est autopsié et le foie examiné microscopiquement. Le 
tableau présente le résultat de nos recherches. 


Farine ce seigle Riz poli 
ee eee (ee eee 
Nombre de Nombre Nombre de Nombre 
rats morts d’hépatomes rats morts d’hépatomes 
PP, Oo “Nombre 7 Nombre 
Date dans dans total de dans dans total de 
de l'inter- l’inter- rats sur- l’ipter- l’inter- rats sur- 
relevés total valle total valle vivants total valle total valle vivants 
30 j 29 29 =F =a 171 33 33 a ho 
6o j. 94 65 -- — 106 35 2 — — ho 
62) jj: 97 3 — — 103 36 I I i 39 
FLOU] 104 7 — — 96 39 3 h 3 3 
120 j 117 13 = == 83 60 21 25 21 ae) 
200 j. 138 21 — _ 62 
DROIT 148 10 1) 1? Lau) 


(*) Ces 52 rats sont loujours en vie et ne présentent aucun symplôme. Ils sont 


maintenus en observation, 
(**) Ces 15 rats sont toujours en vie, mais sont très cachectiques. Ils sont sou- 


mis à l’heure actuelle à des essais thérapeutiques. 


Nous devons tout de suite noter que, chez le seul rat porteur de 
cancer dans le 1” lot, nous avons observé la présence d’un Tenia 
crassicolis dans le foie de l’animal. Etant données les expériences 
de Bullock et Curtin, il n’est pas impossible que cet hépatome soit 
dû en partie à la présence de ce tenia, 

De toute façon, la différence de cancérisation est frappante dans 


(6) Kinoshila. Osaka Igaku, 1936, t. 35, p. 405. 
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les deux lots. Tous les rats qui meurent dans le 2° lot entre le 
«62° jour et le 130° jour sont tous porteurs d'hépatome, tandis 
qu’à cette date on n’observe aucun cancer dans lé premier lot. 

On peut donc affirmer que l’alimentation à la farine entière de 
seigle est capable de supprimer presque totalement l'action cancé : 
rigène du jaune de beurre et de l’orthoamidoazotoluol. 

Ces expériences, vu le nombre d'animaux utilisés et le caractère 
absolu des résultats, établissent définitivement que certains can- 
cers, même en présence de corps dits cancérigènes, ne peuvent 
être produits que s’il y a carence alimentaire, 

Notre conception du cancer, maladie de carence par avitaminose 
provoquée, n’est pas un mythe ! Ces expériences prouvent d'une 
façon magistrale l'importance de l'alimentation dans le cancer, 
‘importance que nous n'avons cessé de souligner depuis nos pre- 
mières expériences de 1928. La substance antiblastique, présente 
-dans le cerveau, le foie, le thymus, la moelle osseuse, se retrouve 
également dans la levure et, enfin, dans la farine entière de seigle. 

D'autre part, un grain décortiqué, tel que le riz poli, ne con- 
‘tient pas de substances antiblastiques. Il est donc logique de pen- 
ser que la substance inhibante est surtout présente dans le cortex 
du grain. 

Divers savants japonais viennent de publier des expériences 
-suggestives à ce sujet. Ando (7), utilisant l’orthoamidoazotoluol 
comme agent cancérigène, a observé sur un petit nombre d’ani- 
maux une cancérisation nulle avec le régime au whole wheat 
“et une cancérisation faible avec le riz entier et intense avec le riz 
poli. 

Kinoshita (8), puis Nakahara (g), ont signalé également une can- 
-cérisation moindre avec le riz entier qu'avec le riz poli en pré- 
sence du jaune de beurre comme agent cancérigène, L'ensemble 
de ces faits indiscutables démontre donc d’une façon frappante 
le rôle primordial de l'alimentation dans le cancer, La théorie du 
cancer, maladie locale, n’est plus soutenable. 

Nous insistons à nouveau pour ranger désormais le cancer parmi 
‘les maladies du métabolisme, ainsi que nos travaux sur l’alimen- 
tation, parus depuis 1928, tendent à le démontrer. 

Conclusion. — La farine entière ce seigle contient des substan- 
ces antiblastiques capables d’inhiber totalement la cancérisation 
du foie à Vorthoamidoazotoluol et au diméthylaminoazobenzol. 
Ces substances antiblagtiques semblent être situées surtout dans le 
cortex du grain. 

(7) T. Ando. Gann lujiwara, 1938, t, 32, p. 95. 


(8) Kinoshita, Journ, Japanese Soe, Diseases digestive Organs, 1998, 4.137 
p. 513. 
(9) W. Nakahara, K. Mari, Iujiwara, 1939, t. 33, p. 13. 
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MILIEU SIMPLE PERMETTANT DE RECONNAÎTRE LES TROIS: (€ TYPES » 
DE Corynebacterium diphterie. 
(GÉLOSE-EXTRAIT DE CAILLOT-TELLURITE DE K). 


Note de Maurice WeEtscu et J. TuiBAUT 
? 
présentée par ANDRE GRATIA, 


Depuis les recherches fondamentales de l’école de Leeds (1*), de 
nombreux travaux ont montré l'importance théorique et pratique 
(clinique et épidémiologique) de la distinction, , dans l’espéce 
C. diphteriæ, des trois types, gravis, intermedius et. mitis (2*). 
Cependant, les chercheurs d'expression française ne semblent pas 
s'être intéressés à ce problème et les renseignements sur la fré- 
quence relative de ces trois types dans leurs pays sont très rares. 
Peut-être faut-il en chercher la raison dans le fait. que la plupart 
des milieux de culture proposés pour différencier les types du 
bacille diphtérique sont longs à préparer, coûteux, difficiles à uti- 
liser, par conséquent, dans la pratique courante, 

Nous inspirant d’une technique simple, récemment décrite par 
Neil (3*), nous avons mis au point le milieu de culture économique 
et simple qui suit. On prépare séparément les quatre réactifs sui- 
vants. 

À. Bouillon nutrilif. — Extrait de viande Liebig 20 gr., peptone 
de Diest 20 gr., NaCl 10 gr., eau distillée pour faire 1 litre. Après 
dissolution à chaud, on alcalinise à pH 9 et on, porte pendant 
30 min. au voisinage du point d’ébullition ; on filtre sur papier ; 
on ajuste à pH 7,6 et on répartit en portions de 5oo c.c. en bal- 


(1*) Anderson et alii. Journ, of Pathol, and Bacteriol., 1931, t. 34, p. 667, 
tbid., 1983, t. 36, p. 169. Lancet, ‘1933, t. 224, p. 293. 

(2 ) Cooper et alii. Proceed. roy, Soc. Med., 1936, t. 29, p. 1029. Frobisher. 
Amer, Journ. of Hyg., 1938, t. 1, p. 13. ie of inf. Dis. , 1937, t. 60, p. 99: 
Glass et Wright. Journ. of Hyg., 1938, t. 38, p. 248. Henneberg et Led 
Zentralbl, f. Bakler., 1937, 1. 139, p. 39. Hilgers et Thoenes, Klin. Wochenschr., 
1936, t. 15, p. 1567. Hohn. Zeitsher f. Hyg., 1938, t. 121, p. 334, Isiyama. 
Journ. of. orient. Med., 1937, t. 27, p. 83; ibid., 1938, t. 28, p. 78. Jablonska 
et Zajdlowna. Medye. re Spot., 1938, t. 23, p. 23. Kemkes et Steigler. 
Zeitschr. f. Hyg., 1937, t. 119, p. 296. Klin.. Wochenschr., 1937, t. 16, p. 1648. 
Ling, Greene et Pai. China med. Journ., 1938, t. 54, p. 177. Paschlau. Klin Wo- 
chenschr., 1937, t. 16, p. 994. Perry Whitley et Pera Amer, Journ, of Hyg., 
1936, t. 33, p. 586: Peach: Klin. Woe henschr., 1090 tig 410: p. 1202, Pesch et 
Dahr. Zentralbi. f. Bakter., 1935, t. 135, p. al Piazecka-Zeyland. Ann. Inst. 
Pasteur, 1933, t. 50, p. 754. Preuner, Zentralbl. f. Bakler., 1936, t. 136, p. 463; 
ibid., t. 137, p. 112. Preuss, Zentralbl. f. Bakter., 1936, t. 137, p. 105. Richter, 
Zentraibl. f. Bakter., 1938, t. 141, p. 72. Rosa, Giorn, Baller, Immum., 1938, 
t. 20, p. 600. Siemens. Thèse, Amsterdam, 1g38. Stuart. Journ, Pathol. a. Bac- 
ter., 1938, t. 46, p. 173. Werner. Munch, Med. Wochensch., 1938, p. 1141. 

(3*) Neil. Journ, of Hyg., 1937, t. 37, p. 552. 
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lons de 1 litre. On stérilise à l’autoclave, une seule fois, et on con- 
gerve ensuite en glaciére aussi longtemps que nécessaire. 
B. Solution d’agar-agar à 5 p. 100. — Elle est stérilisée à l’auto- 
re par portions de 500 c.c. dans des ballons de 1 litre et demi 
2 litres, puis conservée liquéfiée à 50° environ. 


ev) Solution aqueuse de tellurite de K à 1 p. 100 (4*). — Elle ne 
doit pas être stérilisée, ni vieille de plus de 8 jours. 
D. Extrait de caillots. — Le sang de bœuf est recueilli à l’abat- 


toir puis abandonné à la coagulation. Le sérum, décanté et stéri- 
lisé par filtration sur filtre Seitz, ‘servira aux usages habituels (sé- 
rum coagulé, milieux au sérum, bouillon de Hiss, etc.) ; les cail- 
lots, réduits en menus fragments, exprimés à travers un linge fin 
puis filtrés sur papier, fourniront l’hémoglobine nécessaire. Le 
jus de caillot est additionné de 30 c.c. d’éther et de 30 c.c. d’acé- 
tate d’éthyle par litre pour achever le laquage des hématies. Après 
24 à 48 heures de séjour en glaciére, l'extrait peut être stérilisé, 
par filtration sur filtre Seitz, réparti en portions de 50 c.c. et 
conservé plusieurs mois en glacière. 

Préparation du mitieu. — On introduit dans 500 c.c. de la 
solution d’agar (B) liquéfiée un mélange de 500 c.c. de bouil- 
lon (A), 50 c.c. d'extrait globulaire (D) et 20 c.c. de la solution 
de tellurite (C). On porte lentement le tout à 75°, on maintient 
pendant 15 min, à cette température et, enfin, on répartit, soit en 
boîtes de Pétri, soit en tubes qu'on laisse refroidir en position in- 
clinée. Le milieu obtenu est de couleur chocolat et très finement 
granuleux ; il peut être conservé 2 à 3 semaines ; il est préférable 
Ge ne l’utiliser qu'après 2 ou 3 jours, lorsqu'il n’est plus humide. 
Sur ce milieu, que nous désignons par milieu G. C. T. (abréviation 
dé gélose-caillot-tellurite), nous avons étudié la morphologie des 
colonies de 81 souches de C. diphteriæ. Celles-ci présentent en 
commun les caractéristiques biochimiques suivantes : en milieu 
de Hiss, elles fermentent le glucose, le maltose, le galactose et la 
dextrine, mais non le saccharose, le lactose ni la mannite (5*) ; 
elles ne produisent pas d’alcalinisation aux dépens de l’urée à 
1,9 p. 100 (6*) ; elles ne donnent pas la réaction de l’indol avec 
le réactif d’Erlich, mais certaines d’entre elles donnent une réac- 
tion Iégèrement positive avec le réactif de Salkowski (acide indol- 
acétique) (7*) ; elles croissent dans toute la hauteur de la gélose de 
Veillon. 

(4") De la maison British Drug Houses Lid., Londres. 

(5*) Barratt. Journ, of Hyg., 1924, t. 23, p. 241. 

(6*) Puschel. Klin. Wochen., 1936, t. 15, p. 375. Kleinsorgen et Commichan, 
Pera f. Bakiér, 1937, t. 139, p. 57. 

(7°) Palmirski et Orlowski, 1895. Hewlett, 1900, 1907. Frieber, 1921, cités 
d’après Hewlett in A system of Bacter'ology. Med. Res. Council, Londres, 1930, 
DOTE 
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Le type de chacune de ces souches a pu être déterminé: sans dif- 
ficulté d’après l'aspect des colonies sur milieu G. C. T, Nous avons 
ensuite étudié quelques-unes des propriétés biochimiques qui, 
concurremment avec la morphologie des colonies sur milieu spé- 
cial, permettent d'en déterminer le type : fermentation des poly- 
saccharides, amidon et glycogène (4*); pouvoir hémolytique 
(sang humain, technique de Hammerschmidt) : aspect des cul- 
tures en bouillon ordinaire. Le tableau ci-joint résume nos obser- 
vations et montre, en outre, l'origine des souches étudiées. 


Nombre et origine des souches 
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(a) V=voile; ir=trouble homogène; gr=dépôt granuleux avec liquide surna- 
geant clair. 


On remarquera tout d’abord la rareté du type. intermedius 
(2,5 p. 100) ; tandis que le type milis ne représente que 24,7 p. 100 
de nos souches, le type gravis est nettement dominant : 72,8 p. 
100, dont 27,1 p. 100, ne fermentant pas les polysaccharides, 
doivent être rattachés au type IV de Wright et Christison (8*). 

La répartition en différents types des souches isolées chez les 
malades est à peu près la même que celle observée pour l’ensemble 
de notre collection : mitis 23 p. 100, intermedius 2 p. 100, gravis 
75 p. 100. Toutefois, parmi ces derniers, il n’y a que 12,5 p. 100 
de non fermentant. 

Les souches du type mitis ne représentent plus que 5,9 p. 100 
de celles qu’on isole chez les convalescents ; on sait, en effet, 
que les bacilles de ce type persistent beaucoup moins longlemps 


(8*) Wright et Chrislison, Journ. of Palhol, a. Bacler., 1935, t. 41, p. 443. 
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après atteinte de diphtérie que ceux des deux autres types. Les 
autres souches isolées chez des convalescents sont du type inter- 
medius pour 5,9 p. 100 des cas et du type gravis pour 88,2 p. 100. 
Chose curieuse, le rapport des gravis fermentant les polysaccha- 
rides à ceux qui ne les fermentent pas est ici inversé : il n'y a 
plus, en effet, que 29,4 p. 100 de gravis typiques, mais, par contre, 
58,8 p. roo de gravis type IV. 

Enfin, chez les porteurs sains, on rencontre 50 p. 100 de sou- 
ches milis et autant de gravis ; les germes isolés dans ces condi- 
tions représentent 17,4 p. 100 de l’ensemble des gravis et 4o p. 
100 de l’ensemble des mitis. 

Nous n'avons pas observé de relation constante entre le type 
des bacilles étudiés ou leur origine, d’une part, et la morphologie 
microscopique après culture de 18 heures sur sérum coagulé, 
d'autre part. Quel que soit le type ou la provenance des souches, 
nous avons observé environ 17 p. 100 de formes courtes, 33 p. 100 
de formes moyennes et 50 p. 100 de formes longues. Par contre, 
la morphologie des bacilles cultivés sur milieu G. C. T. est parti- 
culièrement intéressante : alors que les souches des types gravis et 
intermedius sont courtes et peu granu'euses, différant unique- 
ment des pseudo-diphtériques par leur moindre épaisseur, ce qui 
est de règle pour les Corynebactéries cultivées en présence de tel- 
lurite, les souches mitis, au contraire, sont, dans go p. 100 Ges 
cas, des formes longues et gréles trés nettement distinctes des 
diphtéroïdes cultivés dans les mêmes conditions, Ce point est 
d'une grande importance pratique, car ce ne sont guère que les 
colonies du type mitis qu'il peut être, parfois, malaisé de distin- 
guer de celles des pseudo-diphtériques. 


(Université de Liége. Laboratoire de bactériologie et parasitologie 
et laboratoire provincial de bactériologie de Liége. M. A. Gratia.) 


RECHERCHES SUR LES PROPRIÉTÉS MORPHOLOGIQUES ET BIOCHIMIQUES 
DES CORYNEBACTERIES DE L'HOMME. 


Note, de Maurice Wetscu et J. Tuisaur, 
présentée par ANDRE GRATIA. 


Il ne semble pas quéon ait systématiquement étudié Ja morpho- 
logie des. bacilles pseudo-diphtériques sur les milieux tellurés ; 
cette question est cependant importante : d’une part, au point 
de vue pratique, il est nécessaire de connaître les différents aspects 
que peuvent revêtir les colonies des diphtéroïdes pour pouvoir les 
distinguer de celles du bacille diphtérique ; d'autre part, au point 
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de vue théorique, les renseignements obtenus de la sorte pour- 
raient aider à l'édification d’une systématique du groupe Coryne- 
bacterium. 

Nous avons étudié 105 souches de Corynébactéries diverses, iso- 
lées du pharynx, du nez ou des oreilles de nombreux sujets sains, 
suspects de. diphtérie ou convalescents de cette affection. Toutes. 
ces souches présentent hes caractéres communs suivants. En mi- 
lieu de Hiss, elles ne fermentent ni l’amidon, ni le glycogène ; 
elles ne produisent pas d’indo] et n’exercent aucune action hémo- 
lyptique. Leur pouvoir de fermenter ou non divers hydrates de- 
carbone, cn milieu de Hiss, nous a permis de les classer dans les 
divers groupes fermentaires décrits par Barratt (1) ; toutefois, il 
faut noter que, d’une part, nous n’avons pas isolé des représen— 
tants de chacun des groupes décrits par cet auteur ct que, d’autre- 
part, quatre de nos souches sont inclassables dans ses catégories 
Le tableau I rend compte de nos observations. 


Tableau I 


Groupes fermentaires de Barratt Inclassables 
Fermen- © — a ee ee 
tation de IV > FE V Va WM VIL -f VWI NI: IX XXI Vita Villa XT 
Cede es Ee Re a + 
Maltose -.. + + + + 4+ + - 4 + + + 4+ — + + — 
Galactose ee pee | np at eee oe) age a es ees CORRE 
Saccharose .. — — — — + + + + + +: + — + + — 
Lactose .... 2 Se ee ee Rg wily Th Cee | aed ae en 
Mannite .:.. Se aa eee 
Dextrine ... — — — — ea ee he ae 
Nombre de 
souches: 105 © 4 13 Tet Oe Ola OT NOUS Où TD ee RTE I 


Sur milieu G. C. T. (2), nos souches donnent des colonies de: 
5 types entièrement différents les uns des autres. Le plus commun, 
correspondant à la description habituelle des auteurs qui utilisent 
les milieux sang - tellurés, est représenté par des colonies de 
2-4 mm. de diamètre, convexes, lisses, circulaires à bord entier ; 
leur pouvoir réducteur étant variable, elles sont tantôt noires. tan- 
tot grises ; contrairément aux colonies de C. diphieriæ mitis, qui, 
à première vue, leur ressemblent, elles n’ont jamais leur périphé- 
rie translucide : au contraire, la réduction du tellurite est souvent 
plus intense à ce niveau et on a alors un aspect très caractéristique 
de colonies grises cerclées de noir. Ce type morphologique a été 
rencontré dans tous les groupes fermentaires, à l'exclusion du 
groupe III; d’autre part, toutes nos souches des groupes Xf et E 


(1) Barratt, Journ, of. Hyg., 1924, t. 23, Pp. 240. 
(2) M. Welsch. C. R. de la Soc, de biol., 1939, t. 132, p. 319. 
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appartiennent à ce type. Nous le désignerons, par abréviation, 
sous le nom de type « H » (Hoffmann). 

Le type « X » est constitué par des colonies de petite taille, 
0,5-1 mm. de diamètre, plates, rugueuses, polygonales à bord 
irrégulier et légèrement surélevé après 48 heures, peu réductrices, 
de couleur blanc-grisâtre. Agées de 24 heures, elles peuvent, à un 
examen superficiel, en imposer pour du bacille diphtérique inter- 
medius, ou mème, si la culture est confluente, gravis. Ce type n’a 
été rencontré que dans les groupes III, VIT et VITE. 

Le type « V », un peu moins fréquent, est constitué par des 
colonies de 1-3 mm, dé diam., circulaires à bord irrégulier, ru- 
gueuses, très sèches, à centre surélevé, réductrices et noires au 
moins après 48 heures. L'absence de striation radiaire et de bor- 
dure plate et grise permet de les différencier du bacille diphtérique 
gravis, leur taille plus grande permet de les distinguer de l’inter- 
medius. Nous les avons rencontrés dans les groupes III, V et VIII. 

Le type « Y », plus rare, est formé de colonies de très petite 
taille, 0,5 mm. de diam., convexes, lisses, circulaires à bord en- 
tier, modérément réductrices. Les deux représentants isolés appar- 
tiennent aux groupes VII et Vila. 

Enfin, le type « Z » est constitué par des colonies particuliére- 
ment plates, sèches, granuleuses, à bord très irrégulier, noires au 
centre et grises à la périphérie, pouvant atteindre 5 mm. de diam. 
L'absence de striation radiaire et surtout de centre surélevé les 
différencient aisément du diphtérique gravis. Les deux seules 
souches observées appartiennent au groupe VIII. 


Le tableau IT montre la répartition des types dans chaque 
groupe. 


Tableau IT 


Types morphologiques 
Groupes = 


gn et SEL ee EST St SS Se ee 

fermentaires H d'à X a Z Total 
I 6 o 0 o fo) 6 
III fa) I 3 oO ra) 4 
V II 2 0 © G 13 
Va I re] oO O Q I 
VII ll oO ! I o 9 
Vila fo) o I I o 2 
VIIT 14 D I oO 2 22 
Villa I 0 o oO fe) T 
x & ra) 0 Oo oO I 
XI Ad 0 oO a ra) 45 
XII O fe) I o ra) I 
Total. 83 8 10 3 2 rod 


On peut y voir qu'il n’y a aucune relation entre le type mor- 
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phologique et l’activité fermentaire, sauf, peut-être, pour le 
type « Z ». 

En tout cas, ces types morphologiques sont très stables, isolés 
depuis plusieurs mois déjà, nos diphtéroïdes ont été examinés à 
différentes reprises et nous avons pu vérifier la constance de leurs 
caractère, Sur gélose ordinaire, les germes du type « H » four- 
nissent une croissance généralement abondante, lisse, humide, 
blanche ou jaunâtre ; ceux des types « V » et « Z » donnent une 
culture un peu moins riche, plate et sèche ; enfin, ceux des types 
« X » et « Y » ne montrent qu’un fin semis qui rappelle les cul- 
tures du bacille diphtérique dans les mémes conditions. Sur sérum 
coagulé, ces différences sont plus difficiles à apprécier. 

L'aspect microscopique de nos pseudo-diphtériques cultivés 
18 heures sur sérum coagulé est, en général, nettement différent 
de celui du diphtérique ; toutefois, une quinzaine de souches, soit 
14,2 p. 100, sont particulièrement granuleuses et pourraient être 
difficiles à identifier par le seul examen microscopique. Après 
culture de 24 heures sur milieu G. C. T., les germes sont beau- 
coup plus courts que sur sérum coagulé ; il est intéressant de re- 
marquer que, si la plupart des représentants du type « H'» ont 
l’aspect du C. Hofmanni classique, quoique particulièrement petit, 
ceux des types « V », « X », « Y » et « Z » sont, pour la plupart, 
dé taille moyenne et granuleux : ils rappellent le bacille diphté- 
rique mais s’en distinguent cependant, après examen attentif, par 
leur épaisseur manifestement plus considérable. 

Cultivés en gélose de Veillon, tous nos représentants du groupe 
XI, la plupart identifiables, comme C. Hofmanni, et le-plus grand 
nombre des représentants des autres groupes, croissent dans le 
cm, supérieur du tube seulement ; une quinzaine de souches, ce- 
pendant, soit 14,2 p. 100, poussent dans toute la hauteur du tube, 
exactement comme nos diphtériques (2). La culture en milieu de 
Veillon ne peut donc être considérée comme un critère suffisant 
pour distinguer C. diphteriæ des autres Corynébactéries. 

Ensemencées en milieu de Hiss additionné de rouge de crésol et 
de 1,5 p. 100 d’urée, beaucoup de nos souches ont alcalinisé le 
milieu en 24 heures ou moins, quelques-unes en 48 heures seule- 
ment. Par contre, 5 souches du groupe XI et 16 souches des autres 
groupes se sont comportées exactement comme nos diphtériques 
(2) et n’ont produit aucune alcalinisation. La recherche de la fer- 
mentation de l’urée, récemment proposée pour le diagnostic dif- 
férentiel de C. diphteriæ (3), n’a donc pas une valeur absolue. 

En résumé. les caractères biochimiques utilisés dans nombre de 


(3) Puschel. Klin. Wochenschr., 1936. t. 15, p. 375. Kleinsorgen et Commi- 
chan. Zentralbl. f. Bakter., 1937, t. 139, p. 157. 
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milieux, dits différentiels, somt insuffisants, considérés séparé- 
ment, pour permettre de distinguer le bacille diphtérique des 
autres germes du même groupe ; fermentation de l’un ou l’autre 
hydrate de carbone, fermentation de lurée, culture em gélose de 
Veillom, ete., fournissent des, présomptions mais non une certi- 
iude en faveur de tel ow tel diagnostic ; em outre, pour être effee- 


tuées dans des conditions techniques irréprochables, ces recher- . 


ches nécessitent un isolement préalable rigoureux de: la souclie 


étudiée, chose particulièrement lthorieuse lorsqu'il s’agit de Cory- | 


nébactéries. Par contre;  examem des colonies développées sur un 
milieu convenable, par exemple le milieu G. C. T.,. permet um 
diagnostic différentiel aisé et identifie le type du bacille diphté- 
rique éventuel, ce qui donne d’emblée ume: idée de: sa virulence: 
probable (4). 


(Université de Liége. Laboratoire de bactériologie eb parasitelogie 
et laboratoire provincial de bactériologie. Directeur M. A. Gratia.) 


INTÉRÉT DU MILIEU GELOSE-EXTRALE: DE CAILLOT-TELLURIRE DE K 
POUR LE, DIAGNOSTIC: BACTÉRIOLOGIQUE DE LA DIPHTÉRIEL 


Note de Maurice WELsCH, G. DEMELENNE-JAMmOX et J. TaiBAUr, 
présentée par ANDRE GRATIA. 


‘Dans beaucoup, de laboratoires, le sérum eoagulé est encore le 
milieu. d'élection pour établir le diagnostic bactériologique de le 
diphtérie, Bien des critiques, cependant, peuvent, et lui ont effec- 
tivement été adressées ; notamment, il est indéniable que, dans 
un certain nombre de cas certainement, diphtériques, la culture 
reste négalive et que, d’autre part, le seul, examen microscopique 
expose à des erreurs de diagnostic, au moins lorsqu'il s’agit d'ex- 
sudats ne provenant pas d’angines aiguës (1*). 

Parmi les nombreux milieux proposés. pour rechercher avee 
plus de sécurité le bacille diphtérique, ceux qui contiennent un 
tellurite, dont Conradi, et, Troch (2*) ont montré le rôle inhibiteur 
spécifique sur les bactéries banales du rhino-pharynx, sont, de 


(4) Parish. Proc. roy. Sog Med, 1936, t. 29, p: 481. Cooper. Proc. roy, Soc: 
Meds, 1956, t. 29, py roag, 

(1*) Caigen eb OF Brien, Lancet. 1924 (2). 53% Hewlett: in Med: Res. Council. 
A, System. of Bacteriology, 1930, L 5). ps 100, Kollath. Münch. med. Wo- 
chenschr., 1934, t. 81, p. 1577. Parish. Proc. roy. Soc. Med., 1936, t. 29, p. 481_ 
Rolleston, Ibid., p. 492. Dahr, Münch. med. Wochenschr., 1937, t. 84, p. 700. 
Senelz: Med. Klin: ,, r9388,, pe 610. 

(2°) Gonradi et Troch, Miinch, medi, Woahenselir., 1902.1. 59, ps 1662 
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loin, les plus intéressants pour la pratique courante. Largement 
utilisés en Allemagne et en Europe centrale (3*), dans certains. 
laboratoires italiens (4*), anglais (5*) et américains (6*), ces mi- 
lieux permettent le diagnostic par le simple examen macrosco- 
pique des colonies, donnent un pourcentage de cas positifs nette- 
ment plus élevé que le sérum coagulé (7*), assurent une plus 
grande sécurité dans la recherche du bacille diphtérique chez les 
porteurs sains ou convalescents et dans les localisations extra-pha- 
ryngées ; enfin, certains, au moins, d’entre eux permettent d’iden- 
tifier le type, gravis, intermedius ou mitis, auquel appartient le: 
germe observé. 

Nous avons recherché dans quelle mesure le milieu simple et 
économique G. C. T., que nous avons décrit et étudié (8*), pou- 
vait être utile pour la recherche courante du bacille diphtérique.. 
Dans ce but, les écouvillons reçus au Service provincial ont été 
ensemencés en double sur sérum coagulé d’abord, sur miliew 
G. GC. T. réparti en tubes inelinés ensuite. Après 18 - 24 heures: de: 
séjour à 37°, on procédait à l'examen microscopique des germes: 
cultivés sur sérum coagulé et à l'examen macroscopique des colo- 
nies développées sur G. C. T. En outre, toutes les cultures néga- 
tives, peu ou pas développées sur sérum coagulé, de même que: 
toutes les cultures sur G. C. T., stériles ou non, étaient revues: 
après nouvelle incubation de 24 heures à 37°. Enfin, dans nombre 
de cas, nous avons procédé à l'isolement des germes et à l’étude 
de leurs propriétés biologiques (caractères culturaux, virulence) et 
biochimiques (fermentations), afin de vérifier nos diagnostics pri- 
mitifs basés sur le seul examen morphologique micro-ou macrosco- 
pique. l 

Nous avons tout d’abord constaté que 75 p. 100 environ des cul- 
tures qui restent négatives sur sérum coagulé sont stériles sur 
milieu G. C. T. et peuvent ainsi être éliminées d'emblée. 

L'examen de 968 prélèvements et l'isolement, suivi de l'étude 


(3*) Clauberg. Zentralbl. f. Bakter., 1929, t. 114, p. 539; 193r, t. ee p. 324; 
1933, t. 128, p. ¥53; 1934, t. 132, p. 470; 1935, t. 134, p. 271; 1938, t. 142, 
p. 478. Pesch et Krämer.; ibid., 1930, t. 116, p. 518. Steigler.; tbid., 1936,. 
t, 138, p. 4°4. Gundel et Tietz. Zeilschr. f. Hyg., 1935, t. 116, p. 439. : 

(4*) Pergola. Anm, Ig., 1918, €. 28, p. 107; Boll. Inst. Sierot. Milanesé., 1928» 
tem 2085) : | ; 

(5*) Douglas. Brit. Journ. exp. Path., 1922; t. 3, p. 263; Allison et Ayling. 
Journ, Pathol, Bacter., 1929, t. 32, p. 299. Anderson et alii. er 1937, t- 54, 
p. 667; 1933, t. 33, p. 169. Kerrin et Gaze. Journ. Hyg., 1937, t. 37, p. 280. Neil. 
Ibid, p. 552. 4 ; ‘ 

(6*) Mc Guigan et Frobisher. Journ. inf. Dis., FOGG, 6. 99, Pe 22 

(7*) Allison, Journ. exper. Pathol., 1930, t. 17, p. 244. Hasenbach. Zentratbt. 
f. Bakter., 1935, t. 13%, p. 137. Sutherland et Iredale. Journ, Pathol, Bacter.. 
1937, t. 45, p. 325. "1 

(8*) M. Welsch. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 132, pp. 319 et 322. 


328 SOCIÉTÉ BELGE DE BIOLOGIE 


complète, de 122 souches nous ont donné les résultats résumés 
dans le tableau I et les remarques qui le suivent. 


‘ Tableau I 
Nombre des cas 
Diagnostic morphologique — - — he, 
microscopique (sérum coagulé) isolés ; . 
ou macroscopique (G. C. T.) observés et étudiés confirmés infirmés 
Positif sur les deux milieux ...... 114 15 12 3 (a) 
Négatif sur Jes deux milieux ....  * 785 53 53 co) 
Positif sur sérum seul .......... 8 7 4 (b) 3 (c) 
Suspect sur sérum seu] .......,.. 12 II 0 11 (d) 
Positif sur G. GC. T. seul ........ 37 26 19 7 (e) 
Suspect sur G. C. T. seul ........ 12 10 3 (f) 7 
TOURS ren dre Tete 968 122 91 31 


Remarques. (a) Il s’agit vraisemblablement d'échecs de Ja tentative d’isole- 
ment. — (b) Sur milieu G.C.T., trois de ces 4 cultures sont restées stériles, ce qui 
peut être dû au fait que l’ensemencement sur ce milieu a toujours suivi l’ense- 
mencement du sérum coagulé, La quatrième, considérée comme négative, était 
un type mitis.— (c) Deux rhinites et une angine.— (d) Sept otites, une rhinite et 
trois angines. — (€) Dans deux cas, il n’y avait qu’une seule colonie gravis tout 

à fait caractéristique parmi de nombreuses colonies de diphtéroïdes : l’isolement 

dans ces conditions a pu échouer. Dang trois autres cas i] s’agissait de diphtéroï. 
des des types « V », « X » et « Z », susceptibles, au début de nos recherches, 
d’être confondus avec des bacilles diphtériques. — (f) Deux mitis et un gravis. 


On voit que le milieu G. C. T. révèle environ 25 p. 100 de cul- 
tures positives de plus que le sérum coagulé, expose moins aux 
erreurs de diagnostic et facilite considérablement le travail. 

On sait qu’un certain nombre de cultures négatives aprés 18 - 24 
heures d’étuve deviennent positives après nouvelle incubation de 
24 heures (g*). Aussi, dans la pratique courante du laboratoire 
provincial, les cultures sur sérum coagulé, peu développées au 
premier examen, sont revues le lendemain. Le tableau Il mon- 
tre l'intérêt de cette façon de faire, 


Tableau II 


Nombre de produits 
ee me 


positifs positifs 
Années examinés en 24 h. en 48 h. positifs 
TOO OR ae not 6185 Bar 66 593 
1020-46 + To 5 5975 359 65 hok 
MOG mies Eee conne 10740 1258 gt 1349 
TOO Cees es heats. set : 12531 1488 67 1555 
ARMEUPES PASSANT 35937 3639 289 3921 


(9") Marshall et Guthrie, Bull, Johns Hopkins Hosp., 1922, t. 33, p. 110, Bur- 
nell et Barlow, Med, Journ. Australia, 1923, t. 11, p. 569. Candellini, Giorn. Batt. 
Imm., 1934, t. 6, p. 1295. Gundel et Liebetruth. Zeilschr. f. Hyg., 1935, t. 117, 
p. 66. Bender. Zentralbl. 7. Bakt., 1937, t. 139, p. 51. Petrini. Giorn. Batt. 
Imm., 137, 1. 19, p. 791. Welsch et Demelenne, Liége-Médical, 1933. 
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En fait, on devrait revoir systématiquement toutes les cultures 
qui ne montrent pas de bacilles diphtériques après 24 heures, qu’il 
y ait ou non développement abondant de germes banaux ; on sait, 
et nous l'avons vérifié, qu’on retrouve dans ces conditions un 
petit nombre de cultures contenant des bacilles diphtériques et 
qui, cependant, étaient, après 24 heures, riches en bactéries ba- 
nales. Malheureusement, cette révision systématique n’est pas aisé- 
ment applicable en pratique, étant donné le grand nombre de pro- 
duits soumis à l’analyse, le pourcentage relativement faible de cas 
réellement diphtériques (10-15 p. roo), le temps considérable 
nécessaire pour pratiquer les examens microscopiques en série. 
Par contre, la révision macroscopique systématique de toutes les 
cultures sur milieu G. C. T. est des plus aisées et ne requiert qu’un 
temps très court, ce qui est un nouvel avantage de l'emploi d’un 


milieu telluré. 


En conclusion, nous pensons que le milieu G. C. T., utilisé en 
boîtes de Petri, de façon à obtenir des colonies isolées, pourrait 
avantageusement remplacer le sérum coagulé pour la recherche 
courante du bacille diphtérique. Toutefois, il y aurait un certain 
nombre de cas, minime à la vérité (2 à 3 p. 100), où il serait dif- 
ficile de faire. un diagnostic en présence de colonies âgées de 
24 heures seulement. D'autre part, l’utilisation des boîtes de 
Petri pour le travail de routine est onéreux et offre certaines diffi- 
cultés. Par contre, si on utilise le milieu G. C. T. en tubes inclinés, 
comme nous l’avons fait, on éprouve quelques difficultés, dans 
5 p. too des cas environ, lorsqu'on est en présence de cultures 
confluentes. Aussi croyons-nous que la meilleure technique con- 
siste à faire systématiquement les ensemencements en double sur 
sérum coagulé et sur G. C. T. en tubes inclinés, à examiner ma- 
croscopiquement les cultures sur milieu telluré après 24 heures 
d’étuve d’abord, après 48 heures ensuite, à n’avoir recours à l’exa- 
men microscopique des cultures de 24 heures sur sérum coagulé 
que dans le petit nombre des cas douteux. 

Le temps nécessaire à la préparation du milieu G. C. T. et à 
l’ensemencement en double sera largement compensé par le temps 
gagné dans l’examen des cultures, par la plus grande sécurité de 
cette technique et par son rendement très supérieur. 


(Université de Liége. Laboratoire de bactériologie et parasitologie 
et laboratoire provincial de bactériologie. Directeur M. A, Gralia.) 
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TENTATIVES DE LIBERATION DU BACTERIOPHAGE 
Lig AUX CORPS MICROBIENS, 


par A. Gratia et M. Wetscu. 


L'un de nous a récemment décrit (1) un bactériophage, P 31, 
actif sur une souche de bacille de Castellani qui, capable de faire 
des taches de lyse dont l’extension est illimitée, produit en abon- 
dance du matériel vitreux de Twort. Ce matériel, récolté dans un 
minimum de solution aqueuse 1/4 saturée de (NH4), SO,, fournit 
une suspension trés épaisse; centrifugée pendant 10 min. à la 
vitesse de 9.000 t/min., elle se divise en un culot important de 
débris microbiens amorphes et en un liquide surnageant opales- 
cent de titre bactériophagique élevé (10-"* à 10-"*), 

Nous nous sommes demandé si, outre le bactériophage libre 
qui reste dans la phase aqueuse du culot, i] ne s'en trouverait 
pas aussi, en abondance, emprisonné à l'intérieur des débris 
protoplasmiques eux-mêmes. Dans l'espoir de libérer ce bacté- 
riophage et d'augmenter ainsi le titre de nos préparations, nous 
avons soumis lé matériel vitreux à l’action lytique de l’actino- 
mycétine (2) ou de divers Actinomyces aérobies saprophytes dont 
le pouvoir bactériolytique a fait l’objet de plusieurs de nos tra- 
vaux antérieurs (2, 3, 4, 5). 

Après avoir vérifié l'absence d'action nocive de l’actinomycé- 
tine sur le bactériophage libre, nous avons ajouté au matériel 
vitreux, préalablement lavé pour éliminer le bactériophage libre 
et chauffé, pendant 30 min. à 56°, pour inaceliver les bactéries 
intactes, 10 p. 100 d'une préparation d’actinomycétine titrant 
120 à 150 unités mycolytiques au c.c. (5). Après séjour de 2 à 
3 heures au thermostat à 37°, la supension est presque complète- 
ment clarifiée, cependant, son titre bactériophagique est resté 


(1) A. Gratia. C. R. de la Sos. de biot., 1939, t. 132, p. 59. 

(2) M. Welsch. C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 126, p. 244. 

(3) A. Gratia. C. R. de la Soc. de bicl., 1924, t. 91, p. 14423 ibid., 1925, t. 92, 
pp. 461 et 1125; ibid., t, 93, p. 4515 ibid., 1926, t. 94, p. 1267; ibid., 1930, 
4. 104, p. 1058; ibid., 1937, t. 106, p. 288. Bull, Mém. Soc. nat. chir., 5 mars 
1930, Bruxelles méd., 1931, (24), 12 avril. 

(4) M. Welsch, C. R. de la Soc, de biol., 1936, t. 123, p. 1013; ibid., 1937, 
5. 124, pp. 573 et 1240; t. 125, p. 1053; tbid. t. 126, pp. 247 et 1254; 
ibid., 1938, t. 127, pp. 347, 728, 795 et 1175; ibid., 1939, t. 130, PP. 109, 797> 
æt 800; ibid., 1939, t. 131, p. 1296. 

(5) M. Welsch. C. R. de la Soc, de biol., 1938, t. 128, pp. 799 et 1172. 
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aussi bas que celui d’une suspension témoin lavée, chauffée, mais 
non mycolysée. 

Un mème résultat négatif est obtenu si la suspension de mmaté- 
riel vitreux, lavée mais non chauffée, est ensemencée au moyen 
d'un Actinomyces actif; après deux à trois jours d'incubation à 
37°, la suspension est devenue claire mais son titre bactériopha- 
gique n'a pas augmenté. 

En utilisant le matériel vitreux du B. megatherium obienu par 
l'action d’un bactériophage à taches claires décrit par l'un de 
nous (6), nous avons tenté les memes expériences avec les mémes 
résultats négatifs. 

Nous avons aussi entrepris Jes mêmes recherches en utilisant, 
au lieu d'actinomycétine ou d’ Actinomyces, l'action lytique du 
lysozyme de Fleming (7), mais, ce principe, actif sur le B. mega- 
therium intact et non sur le B. de Castellani, est pratiquement 
dépourvu d’activité lytique sur les débris protoplasmiques du 
matériel vitreux de ces deux microbes, 

On peut rapprocher ces tentatives infructueuses des essais dans 
le même sens effectués pour libérer le bactériophage des germes 
lysogères. L'un de nous, en dissolvant par les Aclinomyvces des 
suspensions de Bac. coli lxsogène, n'avait obtenu que des résul- 
fats inconstants (8) ; plus tard, M. et Mme Wollman ont cru 
libérer par le lysozyme le baciériophage du B. megatherium (0) 
mais ont reconnu ensuite que le bactériophage qu'ils observaient 
étaient en réalité extra-cellulaire (ro), et l’un de nous, en répé- 
tant les mêmes expériences, n’obtenait que des résultats néga- 
tifs (11). Au cours de ces recherches, il avait observé qu'après 
action du lysozyme, le B. megatherium n’est pas complètement 
dissous mais, qu'au contraire, il persiste sous forme de microbes 
déformés et de granules peu colorables, gram négatifs. On pou- 
vait se demander si le bactériophage n'était pas retenu dans ces 
débris microbiens, Nous avons alors tenté de dissoudre par Vac- 
tinomycétine ou par les Actinomyces les résidus protoplasmi- 
ques des émulsions lysozymées; mais, ici encore, si la digestion 
des débris était aisément obtenue, nous ne pouvions observer 
aucune augmentation du titre bactériophagique, 

Enfin, nous nous sommes demandé si les mêmes procédés ne 


(6) A. Gratia, C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 123, p. 1018. 

(7) Fleming. Proc. roy. Soc. B., 1922, t. 93, p. 306. 

(8) A. Gratia. Ann. Inst. Pasteur, 1936, t. 56, p. 307. F 

(9) M. et Mme Wollman. C. R. de la Soc. de biol., 1958, t. 119, p. 47. Ann. 
Inst, Pasteur, 1936, t. 56, p. 316. + 

(10) M. et Mme Wollman. C. R. de la Soc, de biol., 1936, t. 122, p. 190. me 

(rr) A. Gratia, C. R. de la Soc. de biol., 1936, 4. 122, p. 8125 ibid.,.t. 423, 
p. 399, Ann, Inst. Pasteur, 1936, t. 57, p. 652. 
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pourraient libérer le bactériophage préalablement fixé sur des 
corps microbiens tués par la chaleur; étant donné la grande 


quantité de bactériophage que ceux-ci peuvent fixer, on aurait, 


de la sorte, obtenu un procédé très simple de concentration. Des 


essais, effectués avee Je B. megatherium et le staphylocoque 
blanc (4a), nous ont montré que la lyse par l’actinomycétine, 
les Actinomyces ou le lysozyme, de suspensions bactériennes 
épaisses, chauffées, ayant fixé de grosses quantités de bactério- 
phage, ne mettait pas celui-ci en liberté. Il en est de même si, 
après action du lysozyme, les résidus microbiens sont dissous 
par l’actinomycétine, précaution d’autant plus nécessaire ici 
que l’activité du lysozyme sur les germes sensibles chauffés est 
notablement moindre que sur les germes vivants. 

En conclusion, l’action séparée de l’actinomycétine, des Acti- 
nomyces ou du lysozyme pas plus que l’action successive de ce 
dernier et de l’un des deux autres ne permet de libérer du bac- 
tériophage ni à partir des germes lysogénes, ni à partir du maté- 
riel vitreux, ni à partir des suspensions de germes sensibles qui 
en ont spécifiquement fixé. 

Nous n’avions pas l’intention de publier les résultats entière- 
ment négatifs de ces expériences, la plupart réalisés afin d’obte- 
nir un bactériophage concentré, lorsque nous avons eu connais- 
sance de deux notes de M. et Mme Wollman (12). Ces auteurs 
y relatent des essais comparables aux nôtres, à ceci près qu'ils 
ont utilisé la trypsine au lieu de l’actinomycétine, qu'ils n’ont 
pas étudié le matériel vitreux et que leurs expériences de fixa- 
tion ont été réalisées avec des suspensions microbiennes vivantes. 
Leurs résultats sont, comme les nôtres, entièrement négatifs. 
Par contre, l’interprétation qu’en donnent M. et Mme Wollman 
ne nous paraît pas la seule possible; la non libération du bacté- 
riophage des bactéries lysogénes ou des germes sensibles ne 
prouve pas que la « fonction bactériophage » présente, à côté 
dé sa « phase extra-cellulaire », dont le support, le corpuscule 
libre, résiste au lysozyme et aux ferments protéolytiques, une 
« phase intracellulaire » au cours de laquelle son support, inconnu, 
participerait de la sensibilité du protoplasme aux agents lytiques. 
En effet, nous avons vu que la lyse des corps bactériens morts 
sur lesquels on a fixé du bactériophage ne libère pas davantage 
celui-ci. Nous pensons plutôt, hypothèse expérimentalement véri- 
fiable, que le bactériephage intra-cellulaire ou fixé sur les germes 
sensibles peut y exister sous une forme inactive par suite de sa 
combinaison avec les antiphages microbiens spécifiques (Burnet) 


(12) M. et Mme Wollman, C. R. de Ia Soc. de biol., 1939, t. 131, pp. 442 et 
614 
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et que les agents lytiques utilisés par M. et Mme Wollman et par 
nous-mémes sont simplement incapables de dissocier ce com- 
plexe. Il est possible aussi que les agents lytiques étudiés libe- 
rent, au cours de la lyse, des antiphages qui inhibent le bactério- 
hace au fur et à mesure qu'il est lui-même remis en liberté. 
D'autres procédés permettent d’ailleurs de libérer soit le bacté- 
tiophage des bactéries Ivsogènes [broyage dans Na*SO*, Flu (13)], 
soit le bactériophage fixé sur les bactéries sensibles (fixation spé- 
cifique en milieu acide et libération en milieu alcalin du bacté- 
riophage B.r100; recherches en cours de A. Gratia). 


(Laboratoire de bactériologie et de parasilologie, 
Université de Liége.) 


(13) Flu, Zentralbl. f. Bakter., 1923, t. 90, p. 374. 
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PROPRIÉTÉS SÉROLOGIQUES COMPARÉES DE SOUCHES 
DE STAPHYLOCOQUES BORES ET DE LEURS MUTANTS BLANCS, 


par M. Minter et P. Scumirz, 


Dans un travail paru en 1935, Hobart H. Reiman a étudié les 
propriétés sérologiques de deux variétés de Gaffkya tetragena, 
l’une jaune et l’autre blanche dont la première était issue de la 
seconde par mutation. Il a montré que le sérum très actif cbtenu 
en injectant au lapin la souche blanche n’agglutinait pas la souche 
jaune et que réciproquement le sérum obtenu avec la souche 
jaune n’agolutinait pas la souche blanche. 

Millet et De Roy ont comparé de la même façon des souches 
de tétragènes jaunes avec les souches blanches d’où elles étaient 
issues; ils ont confirmé l’absence d’agelutination croisée signalée 
par Reiman. 

Les cultures de Staphylocoques dorés primitivement pures, 
entretenues au laboratoire donnent souvent par dissociation des 
colonies blanches. Nous nous sommes demandé s'il existait entre 
ees souches dorées et leurs mutants blancs les mêmes différences 
sérologiques qu'entre les souches de couleurs différentes mais 
de même origine de Gaffkya tetragena. 

Nos recherches ont porté sur quatre souches de Staphylocoques 
dorés et quatre souches de Staphylocoques blancs respectivement 
issues de chacune des quatre premières, Voici comment nous 
avons procédé. 

Dès l'apparition de la dissociation au sein d'une souche de 
Staphylocoque doré, nous avons sélectionné à partir de colonies 
dorées, en apparence pures, une souche nouvelle dent la descen- 
dance fût exempte de mutants blancs au cours de cing à six iso- 
lements successifs faits à 24 heures d'intervalle. De même, à 
partir de colonies blanches, nous nous sommes attachés à obtenir 
une souche blanche en apparence pure. Nous avons inoculé les 
souches ainsi sélectionnées à des lapins dont le sérum à l’état 
neuf était sans action sur elles. Nous avons injecté dans les veines 
de ces animaux pendant 8 à 10 jours, de o,1 à 0,5 c.c. d’une 
suspension de germes vivants préparée en émulsionnant dans 
5 c.c. d'eau physiologique une culture de 24 heures sur gélose. 

Nous avons ainsi @btenu des sérums de bonne qualité. Nous 
en avons éludié les agglutinines, la sensibilisatrice et les préci- 
pitines spécifiques en les faisant agir parallèlement sur la souche 
qui avait servi à les préparer et sur celle de couleur différente, 
mais de mème origine, 

Pour I» dosage des agglutinines, nous avons mis en contact 
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des volumes égaux d’émulsion de culture de 24 heures dans de 
l’eau physiologique avec du sérum progressivement dilué; nous 
avons fait la lecture macroscopiquement après un séjour d'une 
heure à l’étuve, puis de 24 heures à la glacière. Cette épreuve a 
été complétée par celle de la saturation des agglutinines. 

Pour le dosage de la sensibilisatrice, nous avons fait agir 
Valexine sur des mélanges de quantités décroissantes de sérum 
chauffé avec des volumes égaux d’émulsion de germes dans l’eau 
physiologique, Enfin, pour le dosage des précipitines, nous avons 
‘opéré de deux façons différentes. Nous avons mis en contact, en 
suivant la technique habituelle de Vanneau, des volumes égaux 
‘de sérum d’une part, avec des quantités de plus en plus diluées 
de cultures en bouillon, vieilles de trois semaines et, d’autre part, 
avec des suspensions homogènes de germes jaunes broyés au 
mortier. 

Dans tous les cas que nous avons étudiés et pour chacun des 
anticorps envisagés, les épreuves croisées ont donné des résultats 
quantitalivement égaux à ceux des épreuves directes. 

Méme dans les épreuves de saturation, les souches blanches et 
jaunes de même origine se sont montrées chaque fois également 
capables d’absorber totalement les anticorps des deux sérums 
correspondants. 

On peut donc conclure que tout au moins pour ce qui regarde 
les anticorps que nous avons étudiés, les mutants blancs de Sta- 
phylocoques dorés conservent les propriétés antigéniques des 
souches d’où ils sont issus, 


(Ecole de médecine de Bruxelles. Service de bactériologie.) 


RÉACTIONS HYPOPHYSAIRES AU COURS DE L'HYPERTENSION 
ARTÉRIELLE CENTRALE EXPÉRIMENTALE. 
HORMONES GONADOTROPES, 


par ADALBERT VAN BOGAERT et FR, Van BAARLE. 


A l’état normal, le liquide céphalorachidien de l’homme ou 
de l’animal ne renferme pas d’hormones gonadotropes hypophy- 
saires (Zondek-Erhardt). Elles y apparaissent chez la femme en 
période de gestation et à la ménopause, ainsi que dans certains 
états pathologiques : la castration, la mole hydatique, certains 
néoplasmes ovariens et enfin dans l'hypertension artérielle 
(Kylin et Kjellin-Dicker). Nous mêmes, n’ayant trouvé que 3 fois 
sur 15 hypertendus un effet folliculinisant du liquide céphalo- 
rachidien, nous avons mis en doute la conception hypophysaire 
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de l'hypertension et émis l'hypothèse d’une association éven- 
tuelle dans quelques rares cas d’hypertension et de troubles 
hypophysaires, à moins que l’hypertension elle-même ne fût 
capable de stimuler directement les centres neuro-régulateurs 
hypothalamiques de Ja sécrétion hypophysaire (1*). 

Nous avons en effet signalé dans une note antérieure (2*) que 
le liquide céphalorachidien du chien expérimentalement hyper- 
tendu par résection bilatérale des nerfs de Cyon et de Hering- 
Heymans, pouvait acquérir (3 fois sur 10) des propriétés dilata- 
trices des érythrophores de Phozinus levis. Cette réaction n’exis- 
tait jamais avec du liquide céphalorachidien d’animaux témoins 
normaux. ; 

Chez ces mêmes chiens hypertendus, nous étions dès lors auto- 
risés à rechercher la présence dans les urines et dans le liquide 
céphalorachidien, d'hormones gonadotropes, afin de vérifier 
d’une autre manière la réalité d’une hyperactivité hypophysaire 
consécutive à l'hypertension. 

Ce sont les résultats de ces recherches qui font l’objet de la 
présente note. 

A. Technique et matériel, — Les conditions expérimentales gé- 
nérales concernant l'hypertension de nos animaux ont été expo- 
sées dans notre première communication (2). Pour les recherches 
actuelles. nous avons séparé nos animaux ¢n deux lots (tableau). 

Le premier lot comprend les animaux dont la tension artérielle 
supérieure à 210 mm. de Hg. n’est jamais descendue au-dessous 
de ce niveau depuis le jour de l'opération jusqu'à aujourd'hui, 
c'est-à-dire pendant au moins 8 mois et au maximum 15 mois. 
Dans le second lot, sont groupés les chiens dont l'hypertension, 
quoique forte au début (210 à 270 mm. de Hg.), a progressive- 
ment, en l’espace de 2 à 4 mois, tendu vers des chiffres inférieurs 
à 200 mm. de Hg. 

Nous nous sommes, pour nos recherches, conformés exactement 
aux prescriptions de Zondek pour la mise en évidence des hor- 
mones gonadotropes dans un liquide biologique. Nos souris étaient 
des femelles impubères pesant 6 à 8 gr. L’injection a été faite 
par voie sous-cutanée à raison de 3 c.c. en 6 injections, Quoique 
les quantités de liquide céphalorachidien fussent variables, pour 
des raisons d'ordre pratique, le résidu de précipitation par l’alcool 
a toujours été remis en solution dans la même quantité de sérum 
physiologique (3 .c.), 

Pour tous les chiens hypertendus du premier lot, il a été fait au 
moins deux recherches de prolan A dans les urines et dans le li- 


(1*) Acta Med, Scand., 1939, t. 96, p. 56. 
(2*) C. R, de la Soc. de biol., 1939, t. 130, p. 772 
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Pour les animaux du deuxième lot, il ne fut pratiqu 
seule recherche de prolan dans le liquide céphalorachidien. 
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Etant donnée l'infidélité du test d'appréciation macroscopique 
d’une réaction ovarienne, nous avons préféré ne tenir compte que 
de la réaction histologique de l'ovaire. A diverses reprises, en 
effet, augmentation, de volume apparente de l'ovaire nous fit 
croire à un effet réel du liquide étudié sur le tractus génital, que 
l'examen histologique démentit entièrement. 


Tableau IT. Lot n° 2. 


Recherche de l'hormone gonadotrope 


Tension dans le liquide céphalorachidien 
Date de artérielle — rer me a 

N° l’opération (mm Hg) Date Dose Ovaire Vagin 
6 16-IET-38 240-184 L-IV -38 5 + — 
‘ofl 26-FV-38 10 — — 
+6 6-V-38 270-480 3-VI-38 6,5 + — 
fos) 

17 9-V-38 200-160 3-VI-38 10 + — 
2 
23 13-VI-38 220-190 18-VII-38 O37 — — 
Ê 
28 11-VII-38 220-180 20-VII-38 05 — — 
ey 
29 13-VII-38 220-169 20-VII-38 9, a — 
2 \ 
3h 29-VITI-38 260-130 25-X1-38 5 — — 
oy 

38 30-IX-38 220-160 25-XI-38 9 — — 
® 

ho 15-X-38 220-150 25-XI-38 10 — — 
C4 


Nous considérons, selon Zondek, comme possédant un effet fol- 
licunisant, un liquide biologique faisant apparaître au moins un 
cumulus cophorus dans l'ovaire débité en coupes sériées. Nous 
marquons d’un + cette réaction dans le tableau. Lorsque les fol- 
licules ovariens sont simplement augmentés de volume et que déjà 
s’y dessine une cavité liquidienne avec ébauche d'isolement d'un 
cumulus, sans que cependant ce stade ne soit atteint sur aucune- 
coupe, nous désignons ectte réaction par le signe + dans notre 
tableau. 

Pour tous les animaux, des frottis des sécrétions vaginales ont 


été eflectués, afin de rechercher la réaction vaginale caractéris- 
tique (schollenstadium) accompagnant la maturation des folli-. 


cules, 
B. Résultats, — a) Présence d'hormones gonadotropes dans les- 
urines. — Toutes les expériences furent négatives, sauf pour le 


chien n° 99, qui fournit une seule fois une réaction +. 


b) Présence d'hormones gonadotropes dans le liquide céphalo- 
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rachidien. — Au cours. de l'hypertension permanente (lot m° 1), 
sur 8 chiens : 1 réaction + avec « schollenstadium » vaginal; 1 réac- 
tion +. 

Aw cours de l'hypertension transitoire (lot n° 2), sur g chiens : 
>» réactions + ; » réactiom +, 

Ainsi, sua 17 chiens expérimentalement hypertendus : trois fois 
le liquide céphalorachidiem, normalement inaetif pour l'ovaire, 
aequit un pouvoir folliculinisant à la suite de la simple installa- 
tion d’une forte hypertension. Pour deux autres chiens, le liquide 
céphaloradichien acquit une action maturative (réaction +) in- 
complete. 

Il semble ne pas exister de rapport entre le pouvoir folliculini- 
sant du liquide et le sexe de l’animal ou la quantité de liquide em- 
ployée. 

Par contre, il semble exister un rapport entre l'apparition du 
pouvoir folliculinisant et le moment de prélèvement du liquide 
par rapport au début de l'hypertension, Ce rapport est toutefois 
inconstant. En effet : 1° les réactions positives franches sont obte- 
unes avec des liquides céphalorachiens prélevés 19 - 17 et 28 jours 
(chien 6 - 7 et 9), les réactions + avec des liquides prélevés 19 et 
28 jours (chien 25 et 17) après le début de l'hypertension arté- 
rielle, 

Aux réactions négatives correspondent : 7 fois des temps com- 

pris entre 45 jours et 3 mois, 3 fois des temps variant entre 7 et 
13 jours. 
2° Dans le lot n° 1 le chien 7 avait, au 17° jour de son hyper- 
tension, une réaction très fortement positive, avec « schollensta- 
dium »; la réaction, après avoir été négative, redevient positive, 
quoique de faon moins intense que la première fois, en ce sens que 
les follicules étaient moins gros et moins tendus et que le nombre 
des follicules mûrs était beaucoup moins grand. Tous les examens 
ultérieurs furent négatifs. 

De même, le chien 6, fortement positif au 19° jour de son hy- 
pertension, devint franchement négatif le 41° jour ; le chien 25, 
ayant une réaction + au 19° jour de son hypertension, devint par 
la suite négatif. 

C. Conclusions. — L’hypertension expérimentale d’origine cen- 
trale est capable, dans un certain nombre de cas, de faire appa- 
raître dans le liquide céphalorachidien du chien des hormones 
gonadotropes d’origine hypophysaire. 

Tout se passe comme si cette réaction, lorsqu'elle se produit, se 
manifestait de préférence au début de l'installation de Il’ hyperten- 
sion. Elle est, en effet, la plus intense et la plus fréquemment ob- 
servée dans le premier mois de l'hypertension. La teneur en hor- 
mones gonadotropes diminue ensuite progressivement, Chez des 


= 
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animaux hypertendus de plus de 3 mois, il ne nous a plus été pos- 
sible de les déceler encore. 

La réaction hypophysaire consécutive a l'hypertension peut va- 
rier d’un moment à l’autre chez un même animal, pour une cause 
que nous ne pouvons pas actuellement préciser. Elle rendrait 
sans doute compte, si nous la connaissions, de l’inconstance de la 
réponse hypophysaire à l'hypertension. 

Nous n’avons jamais pu déceler un pouvoir folliculinisant des 
urines des chiens hypertendus, * 


(Laboratoire de médecine expérimentale, Institut Bunge, Anvers.) 
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